
Bekendtgørelse om ændring af bekendtgørelse om Danske
Lægemiddelstandarder 2020.2

§ 1

I bekendtgørelse nr. 1231 af 25. november 2019
om Danske Lægemiddelstandarder 2020.2, som ændret
ved bekendtgørelse nr. 129 af 17. februar 2020 og
bekendtgørelse nr. 736 af 26. maj 2020, foretages følgende
ændringer:

1. I bekendtgørelsens titel ændres »2020.2« til: »2020.3«.

2. I § 1 ændres »2020.2« til: »2020.3«.

3. Bilag 1 affattes som bilag 1 til denne bekendtgørelse.

4. Bilag 2 affattes som bilag 2 til denne bekendtgørelse.

5. Bilag 3 affattes som bilag 3 til denne bekendtgørelse.

§ 2

Bekendtgørelsen træder i kraft den 1. januar 2021.

Lægemiddelstyrelsen, den 24. november 2020

Thomas Senderovitz

/ Merete Hermann
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Bilag 1
»Bilag 1

Den gældende Europæiske Farmakopé, jf. § 1 a

I overensstemmelse med artikel 1, litra b, i europæisk konvention af 22. juli 1964 om udarbejdelse af en
europæisk farmakope og denne bekendtgørelses § 1 a, består den gældende Europæiske Farmakopé, der
finder anvendelse i Danmark, af:
– Den 10. udgave af den Europæiske Farmakopé (Ph. Eur. 10th Ed.), der trådte i kraft den 1. januar 2020.
– Tillægsbind 10.1 til den 10. udgave af den Europæiske Farmakopé (Ph. Eur. 10th Ed. Suppl. 10.1), der

trådte i kraft den 1. april 2020.
– Tillægsbind 10.2 til den 10. udgave af den Europæiske Farmakopé (Ph. Eur. 10th Ed. Suppl. 10.2), der

trådte i kraft den 1. juli 2020.
– Tillægsbind 10.3 til den 10. udgave af den Europæiske Farmakopé (Ph. Eur. 10th Ed. Suppl. 10.3), der

træder i kraft den 1. januar 2021.«
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Bilag 2
»Bilag 2

Ændringer i European Pharmacopoeia 10.3

Nyoptaget

Råvarer

Følgende råvaremonografier er optaget med Ph. Eur. 10th Ed., Suppl. 10.3
Engelsk Dansk
Amprolium hydrochloride for veterinary use
(3010)

Amproliumhydrochlorid til veterinær anvendelse

Betiatide for radiopharmaceutical preparations
(2551)

Betiatid til radiofarmaceutisk fremstilling

Cyathula root (2998) Intet dansk navn
Deferasirox (2933) Deferasirox
DL-Lysine acetylsalicylate (2812) Lysinacetylsalicylat, DL-,
Ganoderma (3001) Skinnende lakporesvamp
Latanoprost (2230) Latanoprost
Rivaroxaban (2932) Rivaroxaban
Trifluridine (2910) Trifluridin

Færdigvarer

Følgende færdigvaremonografier er optaget med Ph. Eur. 10th Ed., Suppl. 10.3
Engelsk Dansk
Dronedarone tablets (3038) Dronedarontabletter

Gallium [68Ga] chloride (accelerator-produced)
solution for radiolabelling (3109)

Galliumchlorid [68Ga] (acceleratorproduceret)
opløsning til radioaktiv mærkning

Udgået

Råvarer

Følgende råvaremonografier er udgået med Ph. Eur. 10th Ed., Suppl. 10.3
Engelsk Dansk
Carisoprodol (1689) Carisoprodol
Insulin, bovine (1637) Insulin, bovint
Meprobamate (0407) Meprobamat
Nalidixic acid (0701) Nalidixinsyre
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Senna pods, Tinnevelly (0208) Sennesbælg, Tinnevelly

Færdigvarer

Ingen færdigvaremonografier er udgået med Ph. Eur. 10th Ed., Suppl. 10.3
Engelsk Dansk

Revideret/korrigeret

Råvarer

Følgende råvaremonografier er ændrede (revised + corrected) i Ph. Eur. 10th Ed., Suppl. 10.3
Engelsk
Acamprosate calcium (1585)
Acetylcysteine (0967)
Adrenaline (2303)
Alfentanil hydrochloride hydrate (1062)
Amphotericin B (1292)
Ascorbyl palmitate (0807)
Azathioprine (0369)
Bacitracin zinc (0466)
Bambuterol hydrochloride (1293)
Belamcanda chinensis rhizome (2561)
Betamethasone (0312)
Betamethasone acetate (0975)
Betamethasone dipropionate (0809)
Bleomycin sulfate (0976)
Borax (0013)
Calcium carbonate (0014)
Calcium chloride dihydrate (0015)
Calcium sulfate dihydrate (0982)
Caraway fruit (1080)
Celiprolol hydrochloride (1632)
Cetostearyl alcohol (0702)
Chinese goldthread rhizome (2715)
Clove (0376)
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Codeine monohydrate (0076)
Codeine phosphate hemihydrate (0074)
Cod-liver oil, farmed (2398)
Colistimethate sodium (0319)
Colistin sulfate (0320)
Copovidone (0891)
Cyanocobalamin (0547)
Cyclizine hydrochloride (1092)
Danaparoid sodium (2090)
Dexamethasone (0388)
Dexamethasone acetate (0548)
Dimethyl sulfoxide (0763)
Dipotassium phosphate (1003)
Disodium phosphate (1509)
Disodium phosphate dihydrate (0602)
Disodium phosphate dodecahydrate (0118)
Epinastine hydrochloride (2411)
Epirubicin hydrochloride (1590)
Ergometrine maleate (0223)
Ergotamine tartrate (0224)
Etanercept (2895)
Everolimus (2918)
Fingolimod hydrochloride (2988)
Fluoxetine hydrochloride (1104)
Fluphenazine enantate (1015)
Galantamine hydrobromide (2366)
Gentamicin sulfate (0331)
Glycine (0614)
Hawthorn leaf and flower (1432)
Hawthorn leaf and flower dry extract (1865)
Hawthorn leaf and flower liquid extract (1864)
Indapamide (1108)
Isoconazole (1018)
Isoconazole nitrate (1017)
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Josamycin (1983)
Josamycin propionate (1982)
Ketoconazole (0921)
Labetalol hydrochloride (0923)
Lactitol monohydrate (1337)
Lactose (1061)
Lactose monohydrate (0187)
Letrozole (2334)
Levocabastine hydrochloride (1484)
Lime flower (0957)
Lovage root (1233)
Magnesium chloride hexahydrate (0402)
Magnesium hydroxide (0039)
Magnesium oxide, heavy (0041)
Magnesium oxide, light (0040)
Magnesium sulfate heptahydrate (0044)
Mexiletine hydrochloride (1029)
Minocycline hydrochloride dihydrate (1030)
Moxifloxacin hydrochloride (2254)
Mupirocin (1450)
Mupirocin calcium (1451)
Mycophenolate sodium (2813)
Neomycin sulfate (0197)
Nevirapine hemihydrate (2479)
Ofloxacin (1455)
Omega-3-acid triglycerides (1352)
Opium dry extract, standardised (1839)
Paclitaxel (1794)
Passionflower herb (1459)
Passionflower herb dry extract (1882)
Pentobarbital (0200)
Pentobarbital sodium (0419)
Phenylephrine (1035)
Phenylephrine hydrochloride (0632)
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Pillules for homoeopathic preparations (2153)
Pimobendan for veterinary use (2179)
Polymyxin B sulfate (0203)
Potassium chloride (0185)
Potassium clavulanate (1140)
Potassium clavulanate, diluted (1653)
Prednisolone acetate (0734)
Prednisone (0354)
Primidone (0584)
Raltegravir potassium (2887)
Rifamycin sodium (0432)
Rivastigmine (2629)
Salmon oil, farmed (1910)
Silver, colloidal (2281)
Sodium acetate trihydrate (0411)
Sodium carbonate (0773)
Sodium carbonate decahydrate (0191)
Sodium carbonate monohydrate (0192)
Sodium dihydrogen phosphate dihydrate (0194)
Sodium hydrogen carbonate (0195)
Sodium laurilsulfate (0098)
Sodium metabisulfite (0849)
Sotalol hydrochloride (2004)
Spiramycin (0293)
Stanozolol (1568)
Streptomycin sulfate (0053)
Sulfobutylbetadex sodium (2804)
Sulfur (0953)
Sulfuric acid (1572)
Tilidine hydrochloride hemihydrate (1767)
Tramadol hydrochloride (1681)
Tramazoline hydrochloride monohydrate (1597)
Vitamin A concentrate (oily form), synthetic (0219)
Wheat starch (0359)
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Wool alcohols (0593)
Zinc acexamate (1279)

Færdigvarer

Følgende færdigvaremonografier er ændrede (revised + corrected) i Ph. Eur. 10th Ed., Suppl. 10.3
Engelsk
Deferiprone oral solution (2987)
Deferiprone tablets (2986)
Diphtheria and tetanus vaccine (adsorbed) (0444)
Diphtheria and tetanus vaccine (adsorbed, reduced antigen(s) content) (0647)
Diphtheria, tetanus and hepatitis B (rDNA) vaccine (adsorbed) (2062)
Diphtheria, tetanus and pertussis (acellular, component) vaccine (adsorbed) (1931)
Diphtheria, tetanus and pertussis (acellular, component) vaccine (adsorbed, reduced antigen(s) content)
(2764)
Diphtheria, tetanus and pertussis (whole cell) vaccine (adsorbed) (0445)
Diphtheria, tetanus and poliomyelitis (inactivated) vaccine (adsorbed, reduced antigen(s) content)
(2328)
Diphtheria, tetanus, pertussis (acellular, component) and haemophilus type b conjugate vaccine (adsor‐
bed) (1932)
Diphtheria, tetanus, pertussis (acellular, component) and hepatitis B (rDNA) vaccine (adsorbed) (1933)
Diphtheria, tetanus, pertussis (acellular, component) and poliomyelitis (inactivated) vaccine (adsorbed)
(1934)
Diphtheria, tetanus, pertussis (acellular, component) and poliomyelitis (inactivated) vaccine (adsorbed,
reduced antigen(s) content) (2329)
Diphtheria, tetanus, pertussis (acellular, component), hepatitis B (rDNA), poliomyelitis (inactivated)
and haemophilus type b conjugate vaccine (adsorbed) (2067)
Diphtheria, tetanus, pertussis (acellular, component), poliomyelitis (inactivated) and haemophilus type
b conjugate vaccine (adsorbed) (2065)
Diphtheria, tetanus, pertussis (whole cell) and poliomyelitis (inactivated) vaccine (adsorbed) (2061)
Diphtheria, tetanus, pertussis (whole cell), poliomyelitis (inactivated) and haemophilus type b conjuga‐
te vaccine (adsorbed) (2066)
Human coagulation factor IX (rDNA) concentrated solution (2522)
Human coagulation factor IX (rDNA) powder for solution for injection (2994)
Infliximab concentrated solution (2928)
Lacosamide infusion (2991)
Lacosamide oral solution (2990)
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Lacosamide tablets (2989)
Raltegravir chewable tablets (2939)
Raltegravir tablets (2938)
Rosuvastatin tablets (3008)
Sitagliptin tablets (2927)
Solutions for organ preservation (1264)
Tetanus vaccine (adsorbed) (0452)
Tetanus vaccine for veterinary use (0697)

Titelændring

Råvarer

Følgende råvaremonografier har ændret titel med Ph. Eur. 10th Ed., Suppl. 10.3
Nuværende Tidligere Nuværende dansk titel
Hawthorn leaf and flower liquid
extract (1864)

Hawthorn leaf and flower liquid
extract, quantified

Hvidtjørn blad og blomst, fly‐
dende ekstrakt

Passionflower herb (1459) Passion flower Passionsblomsturt
Passionflower herb dry extract
(1882)

Passion flower dry extract Passionsblomsturt tørekstrakt

Silver, colloidal (2281) Silver, colloidal, for external
use

Sølv, kolloid

Sulfur (0953) Sulfur for external use Svovl

Færdigvarer

Ingen færdigvaremonografier har ændret titel med Ph. Eur. 10th Ed., Suppl. 10.3
Nuværende Tidligere Nuværende dansk titel

Generelle kapitler og monografier

Nyoptagne generelle kapitler

Følgende nye generelle kapitler er optaget med Ph. Eur. 10th Ed., Suppl. 10.3
2.6.32. Test for bacterial endotoxins using recombinant factor C
5.1.12. Depyrogenation of items used in the production of parenteral preparations
5.17.2. Recommendations on testing of particulate contamination: visible particles

Nyoptagne generelle monografier
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Ingen nye generelle monografier er optaget med Ph. Eur. 10th Ed., Suppl. 10.3

Ændrede generelle kapitler

Følgende generelle kapitler er ændret (revised + corrected) med Ph. Eur. 10th Ed., Suppl. 10.3
2.2.2. Degree of coloration of liquids
2.2.24. Absorption spectrophotometry, infrared
2.2.29. Liquid chromatography
2.2.38. Conductivity
2.2.39. Molecular mass distribution in dextrans
2.2.49. Falling ball and automatic rolling ball viscometer methods
2.6.12. Microbiological examination of non-sterile products: microbial enumeration tests
2.6.13. Microbiological examination of non-sterile products: test for specified micro-organisms
2.6.27. Microbiological examination of cell-based preparations

2.6.37.
Principles for the detection of extraneous viruses in immunological veterinary medicinal
products using culture methods

2.7.14. Assay of hepatitis A vaccine
2.9.19. Particulate contamination: sub-visible particles
3.3.4. Sterile plastic containers for human blood and blood components
3.3.8. Sterile single-use plastic syringes
4. Reagents

5.1.4.
Microbiological quality of non-sterile pharmaceutical preparations and substances for
pharmaceutical use

5.1.5. Application of the F concepts to heat sterilisation processes
5.1.10. Guidelines for using the test for bacterial endotoxins
5.22. Names of herbal drugs used in traditional Chinese medicine

Ændrede generelle monografier

Følgende generelle monografier er ændrede (revised + corrected) med Ph. Eur. 10th Ed., Suppl. 10.3
Substances for pharmaceutical use (2034)

Ændrede generelle tekster

Følgende generelle tekster er ændrede (revised + corrected) med Ph. Eur. 10th Ed., Suppl. 10.3
Homoeopathic preparations (1038)

Ændrede lægemiddelformer (Dosage forms)

24. november 2020. 10 Nr. 1710.



Følgende lægemiddelformer er ændrede (revised + corrected) med Ph. Eur. 10th Ed., Suppl. 10.3
Nasal preparations (0676)
Oromucosal preparations (1807)

Kapitler med ændret titel

Følgende kapitler har ændret navn med Ph. Eur. 10th Ed., Suppl. 10.3
Nuværende Tidligere
5.1.5. Application of the F concepts to heat sterili‐
sation processes

Application of the F0 concept to steam
sterilisation of aqueous preparations

Kapitler med ændret nummer

Ingen kapitler har ændret nummer med Ph. Eur. 10th Ed., Suppl. 10.3
Nuværende Tidligere Navn

Harmoniserede kapitler og monografier (med USP og JP)

Ingen monografier er blevet harmoniseret med Ph. Eur. 10th Ed., Suppl. 10.3

Slettede kapitler

Følgende kapitler er blevet slettet med Ph. Eur. 10th Ed., Suppl. 10.3
2.6.24. Avian viral vaccines: tests for extraneous agents in seed lots
2.6.25. Avian live virus vaccines: tests for extraneous agents in batches of finished product

«
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Bilag 3
»Bilag 3

Lægemidlers kvalitet

Indeholder:
Lægemidlers kvalitet

Fremstilling af lægemidler – Råvarer
Fremstilling af lægemidler – Lægemidler

Kontrol af lægemidler
Opbevaring af lægemidler

Magistrelle lægemidler
Fremstilling af magistrelle lægemidler
Tillæg til lægemiddelformstandarder

Kontrol af magistrelle lægemidler
Opbevaring af magistrelle lægemidler

Lægemidler til beredskabssituationer, det militære forsvar, det statslige redningsberedskab eller
øvrige beredskabsmyndigheder.

Dansk monografi Cannabisblomst
Produktformer for medicinsk cannabis

Lægemidlers kvalitet
Fremstilling, kontrol og opbevaring af lægemidler skal finde sted i overensstemmelse med de krav, der

er angivet i nærværende kapitel samt de krav, der måtte være anført i de tilhørende lægemiddelformstan‐
darder.

Fremstilling af lægemidler – Råvarer
Generelle monografier
Alle råvarer, der indgår i lægemidler og er beskrevet i Den Europæiske Farmakopé (Ph. Eur.), skal
overholde kravene i de relevante generelle monografier.

Råvarekvalitet
Råvarer, som anvendes til lægemidler, skal opfylde kravene i den generelle monografi, Substances for
pharmaceutical use (2034) i Ph. Eur.. Denne indeholder overordnede krav til testning og specifikations‐
grænser for alle råvarer og hjælpestoffer i farmakopéen.
Når det fremgår af en standard for en råvare i Ph. Eur. eller i DLS, at der stilles specielle krav til renhed
af råvaren ved anvendelse til bestemte lægemiddelformer, skal en sådan råvare anvendes til fremstilling af
lægemidler tilhørende disse lægemiddelformer.

Restsolventer i råvarer
Råvarer, der indgår i lægemidler til human anvendelse, skal opfylde CPMP / ICH guideline Impurities:
Residual solvents (EMA/CHMP/ICH/82260/2006), gengivet i Ph. Eur. kapitel 5.4 »Residual solvents«,
vedrørende indhold af restsolventer.
Der henvises i øvrigt til teksten under afsnittet »Restsolventer i lægemidler« i denne sektion.

24. november 2020. 12 Nr. 1710.



Spongiforme encephalopatiagenser fra dyr
Råvarer, der helt eller delvist er af animalsk oprindelse, hvor der er mulighed for overførsel af spongifor‐
me encephalopatiagenser (TSE) fra dyr, skal opfylde kvalitetskravene i det generelle afsnit Ph. Eur. ka‐
pitel 5.2.8 »Minimising the risk of transmitting animal spongiform encephalopathy via human and
veterinary medicinal products«, samt kvalitetskravene i den generelle monografi »Products with risk of
transmitting agents of animal spongiform encephalopathy«.
Der henvises i øvrigt til teksten under afsnittet »Lægemidler« i dette kapitel.

Lægemiddelstof
Lægemiddelstoffer, der anvendes til fremstilling af humane og veterinære lægemidler, skal fremstilles i
henhold til gældende GMP regler for råvarer.
Ved fremstilling af et lægemiddel skal det tilstræbes, at det får et indhold af lægemiddelstof, der er i
overensstemmelse med lægemidlets deklaration. Såfremt lægemiddelstoffet består af en råvare, hvor det
kvantitative indhold kan variere betydeligt, skal der ved fremstillingen tages højde for resultatet, der er
opnået ved den kvantitative bestemmelse af den aktuelt anvendte batch af råvaren.

Droger Råvarer, der er af plante-, animalsk eller mineralsk materiale, og som forelig‐
ger i ubehandlet form, betegnes droger. Droger kan anvendes til fremstilling af
drogetilberedninger eller uden yderligere forarbejdning som råvarer i lægemid‐
ler.
Droger, der er hele, fragmenterede, knækkede eller skårne planter, plantedele,
alger, svampe eller mosser i ubehandlet form og foreligger i tørret form eller
eventuelt i frisk form, skal opfylde kravene i den generelle monografi »Herbal
drugs« (no 1433) i Ph. Eur.

Drogetilberedninger Råvarer, som er homogene produkter og fremstillet ved at behandle droger
ved f.eks. findeling (snitning eller pulverisering), ekstraktion, destillation, pres‐
ning, fraktionering, oprensning, opkoncentrering og/eller fermentering, beteg‐
nes drogetilberedninger.
Drogetilberedninger af plantemateriale (herbal drugs) skal opfylde kravene i
den generelle monografi »Herbal drug preparations« (no 1434) i Ph. Eur.

Ekstrakter Råvarer, som er drogeudtræk, dvs. fremstillet ved ekstraktion af droger med
ekstraktionsmidler og sædvanligvis opkoncentreret til en vis konsistens og
eventuelt indstillet til en foreskreven styrke, betegnes ekstrakter. Ekstrakter er
drogetilberedninger og kan være flydende (flydende ekstrakter og tinkturer),
halvfaste (bløde ekstrakter og oleoresiner) eller faste (tørekstrakter).
Ekstrakter af plantemateriale (herbal drugs) skal opfylde kravene i den generel‐
le monografi »Herbal drug extracts« (no 0765) i Ph. Eur.

Urteteer Råvarer, som udelukkende består af en eller flere droger af plantemateriale, og
som er beregnet til fremstilling af vandige, orale tilberedninger, betegnes urte‐
teer. Urteteer er drogetilberedninger, som skal opfylde kravene i den generelle
monografi »Herbal teas« (no 1435) i Ph. Eur.
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Vegetabilske fede olier Råvarer, som primært består af faste eller flydende triglycerider af fedtsyrer,
betegnes vegetabilske fede olier. Vegetabilske fede olier fremstilles ved pres‐
ning og/eller udtrækning fra frø eller frugtkerner/-sten, evt. efterfulgt af raffi‐
nering og hydrogenering. Vegetabilske fede olier skal opfylde kravene i den
generelle monografi »Vegetable fatty oils« (no 1579) i Ph. Eur.

Æteriske olier Råvarer, som er flygtige og duftende, og som oftest består af komplekse
blandinger af stoffer, betegnes æteriske olier. Æteriske olier fremstilles ved
destillation eller en mekanisk forarbejdning af plantemateriale. Æteriske olier
skal opfylde kravene i den generelle monografi »Essential oils« (no. 2098) i
Ph. Eur.

Droger til homøopatiske
lægemidler

Råvarer, der er af plante-, animalsk eller mineralsk materiale, som foreligger
i ubehandlet form, og som anvendes i homøopatiske lægemidler, betegnes
droger til homøopatiske lægemidler.
Droger til homøopatiske lægemidler, der er hele, fragmenterede, knækkede
eller skårne planter, plantedele, alger, svampe eller mosser i ubehandlet form
og foreligger i frisk eller tørret form, skal overholde kravene i den generelle
monografi »Herbal drugs for homoeopathic preparations« (no. 2045) i Ph. Eur.

Urtinkturer til homøopati‐
ske lægemidler

Råvarer, som er flydende ekstrakter af droger til homøopatiske lægemidler
eller er plantesaft fra sådanne droger, betegnes urtinkturer til homøopatiske
lægemidler.
Urtinkturer til homøopatiske lægemidler skal opfylde kravene i den generel‐
le monografi »Mother tinctures for homoeopathic preparations« (no. 2029) i
Ph. Eur.

Hjælpestoffer

Vand til fortynding af
hæmodialysekoncentrater.

Til fortynding af hæmodialysekoncentrater skal anvendes vand af en kvalitet
som er angiver i monografien »Haemodialysis solutions, concentrated, water
for diluting« (no. 1167) i Ph. Eur.

Farvestoffer Lægemidler må, jf. EF–direktivet 2009/35/EC og forordning nr. 1333/2008
med senere tilføjelser, farves med de farvestoffer, der er optaget i nedenstående
fortegnelse over godkendte farvestoffer.
Farvestofferne riboflavin (E 101 (i)), riboflavinnatriumphosphat (E 101 (ii)),
aktivt kul (E 153), betacaroten (E 160a (i)), calciumcarbonat (E 170) og
titandioxid (E 171) skal opfylde de kvalitetskrav, der fremgår af de i DLS
bekendtgjorte råvarestandarder (Ph. Eur.). De øvrige farvestoffer skal opfylde
de krav til identitet og renhed, der fremgår af forordning nr. 231/2012 med
senere tilføjelser.

Fortegnelse over godkendte farvestoffer i lægemidler:

E-nummer Navn
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E 100 Curcumin
E 101 (i) Riboflavin

(ii) Riboflavin-5’-phosphat (Ph. Eur. navn: Riboflavinnatriumphosphat)
E 102 Tartrazin
E 104 Quinolingult
E 110 Sunset yellow FCF (Orange Yellow S)
E 120 Carminer (carminsyre, cochenille)
E 122 Azorubin (carmoisin)
E 123 Amaranth
E 124 Ponceau 4R (cochenillerød A)
E 127 Erythrosin
E 129 Allura Red AC
E 131 Patent Blue V
E 132 Indigotin (indigocarmin)
E 133 Brilliant Blue FCF
E 140 Chlorophyll og chlorophylliner
E 141 Chlorophyll-kobber-kompleks og chlorophyllin-kobber-kompleks
E 142 Green S
E 150a Karamel
E 150b Kaustisk sulfiteret karamel
E 150c Ammonieret karamel
E 150d Ammonieret sulfiteret karamel
E 151 Brilliant Black PN
E 153 Vegetabilsk kul (Ph. Eur. navn: Aktivt kul)
E 155 Brown HT
E 160a Blandede carotener

(i) Beta-caroten

(ii) Plantecarotener

(iii) Beta-caroten fra Blakeslea trispora

(iv) Algecarotener
E 160b Annattoekstrakter (bixin, norbixin)
E 160c Paprikaekstrakt (capsanthin, capsorubin)
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E 160d Lycopen
E 160e Beta-apo-8’-carotenal (C 30)
E 161b Lutein
E 161g Canthaxanthin
E 162 Rødbedefarve (betaniner)
E 163 Anthocyaniner
E 170 Calciumcarbonat
E 171 Titandioxid
E 172 Jernoxider og jernhydroxider
E 173 Aluminium
E 174 Sølv
E 175 Guld
E 180 Rubinpigment BK (litholrubin BK)

Konserveringsstoffer Konservering af lægemidler kan ske under anvendelse af konserveringsstoffer,
for hvilke der er bekendtgjort en standard i DLS, eller som er optaget i
EU-listen i bilag II til forordning nr. 1333/2008 med senere tilføjelser. Det
skal i det enkelte tilfælde sikres, at den benyttede art og koncentration af
konserveringsstof udøver en tilstrækkelig konserverende effekt i henhold til
Ph. Eur. 5.1.3. »Efficacy of antimicrobial preservation«.

Aromastoffer Til smagskorrigering og aromatisering af lægemidler skal de begrænsninger,
der er anført i ”Europa-Parlamentets og Rådets forordning (EF) nr. 1334/2008
af 16. december 2008 om aromaer og visse fødevareingredienser med aromagi‐
vende egenskaber til anvendelse i og på fødevarer…” med senere tilføjelser,
finde anvendelse, jf. endvidere bilag 6 i DLS.

Beholdere, lukker mv.
(Se desuden Beholdere, lukker mv. i bilag 4).

Glasbeholdere Glasbeholdere, beregnet til lægemidler til parenteralt brug skal - medmindre
andet er fastsat - opfylde de i Ph. Eur. kapitel 3.2.1. »Glass containers for
pharmaceutical use« angivne kvalitetskrav.
Glasbeholdere, der som led i fremstillingen benyttes til varmebehandling af
øjenbadevand, vandige øjendråber og øredråber, skal - medmindre andet er
fastsat - opfylde de i Ph. Eur. kapitel 3.2.1. »Glass container for pharmaceutical
use« angivne kvalitetskrav for glas af type I.
Glasbeholdere beregnet til lægemidler bestående af vandige opløsninger til an‐
den anvendelse skal - medmindre andet er fastsat - opfylde de i Ph. Eur. kapitel
3.2.1. »Glass container for pharmaceutical use« angivne kvalitetskrav for glas
af type III.
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Plastbeholdere Plastbeholdere og lukkere af plast skal fremstilles og kontrolleres i henhold til
de i Ph. Eur. 3.2.2. »Plastic containers and closures for pharmaceutical use«
angivne retningslinjer.
Plastbeholdere til vandige opløsninger til infusion skal opfylde de i
Ph. Eur. 3.2.2.1. »Plastic containers for aqueous solutions for infusion« angivne
kvalitetskrav.
Plastmaterialer af polyolefiner beregnet til fremstilling af beholdere til læge‐
midler skal - med mindre andet er fastsat - opfylde de i Ph. Eur. kapitel
3.1.3. »Polyolefines« angivne kvalitetskrav. For faste, doserede lægemidler vil
retningslinjerne for dokumentation angivet i EU guidelinen »Plastic Immediate
Packaging Materials« kunne følges i stedet for opfyldelse af polyolefin-standar‐
den. Det skal dokumenteres at plastmaterialet er godkendt til brug til lægemid‐
ler og/eller fødevarer, f.eks. ved reference til EU kommissionens forordning
10/2011 af 14. januar 2011, eller godkendelser fra Bundesinstitut für Risikobe‐
wertung (BfR), Tyskland.
Plastmaterialer af polyethylen uden additiver, polyethylen med additiver og
polypropylen beregnet til fremstilling af beholdere til præparater til parenteralt
brug og øjenpræparater skal - medmindre andet er fastsat - opfylde de i hen‐
holdsvis Ph. Eur. kapitel 3.1.4., 3.1.5. og 3.1.6. angivne kvalitetskrav.
Plastmaterialer af polyethylenvinylacetat copolymer beregnet til fremstilling af
beholdere til præparater til total parenteral ernæring skal - medmindre andet er
fastsat - opfylde de i Ph. Eur. kapitel 3.1.7. angivne kvalitetskrav.
Plastmaterialer af ikke-blødgjort polyvinylchlorid beregnet til fremstilling af
beholdere til vandige præparater, der ikke skal injiceres, skal - medmindre
andet er fastsat - opfylde de i Ph. Eur. kapitel 3.1.10. angivne kvalitetskrav.
Plastmaterialer af ikke-blødgjort polyvinylchlorid beregnet til fremstilling af
beholdere til tørre præparater til oral anvendelse skal - medmindre andet er
fastsat - opfylde de i Ph. Eur. kapitel 3.1.11. angivne kvalitetskrav.
Plastmaterialer af blødgjort polyvinylchlorid beregnet til fremstilling af behol‐
dere til vandige opløsninger til infusion skal - medmindre andet er fastsat -
opfylde de i Ph. Eur. kapitel 3.1.14. angivne kvalitetskrav.
Plastmaterialer af polyethylenterephthalat beregnet til fremstilling af beholdere
til præparater der ikke skal anvendes parenteralt - medmindre andet er fastsat -
opfylde de i Ph. Eur. kapitel 3.1.15. angivne kvalitetskrav.

Plastbeholdere til blod og
blodfraktioner

Plastbeholdere til blod og blodfraktioner skal - medmindre andet er fastsat -
opfylde de i Ph. Eur. kapitel 3.3.4 »Sterile plastic containers for human blood
and blood components« angivne kvalitetskrav.
Plastbeholdere af blødgjort polyvinylchlorid beregnet til blod og blodfraktioner
skal - medmindre andet er fastsat - opfylde de i Ph. Eur. kapitel 3.3.5 eller 3.3.6
angivne kvalitetskrav. Plastmaterialer af blødgjort polyvinylchlorid beregnet til
fremstilling af beholdere til blod og blodfraktioner skal - medmindre andet er
fastsat - opfylde de i Ph. kapitel 3.3.2 angivne kvalitetskrav.

Siliconeolier Siliconeolier, der anvendes som smøremidler, skal opfylde de i Ph. Eur. kapitel
3.1.8. (no. 30108) »Silicone oil used as a lubricant« angivne kvalitetskrav.
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Siliconelukker Siliconeelastomerer, der anvendes til lukkemidler, skal opfylde de i Ph. Eur. ka‐
pitel 3.1.9. (no. 30109) »Silicone elastomer for closures and tubing« angivne
kvalitetskrav.

Gummilukker Gummilukker til vandige præparater til parenteralt brug skal opfylde de i
Ph. Eur. kapitel 3.2.9. (no. 30209) »Rubber closures for containers for aqueous
parenteral preparations, for powders and for freeze-dried powders« angivne
kvalitetskrav, med mindre andet er fastsat.

Aerosolbeholdere Beholdere, beregnet til at indeholde lægemidler under tryk, skal opfylde de an‐
givne kvalitetskrav i lægemiddelformmonografien »Pressurised Pharmaceutical
Preparations« (no. 0523) i Ph. Eur.

Forfyldte sprøjter Sprøjter, beregnet til at indeholde lægemidler som forfyldte sprøjter, skal opfyl‐
de de i Ph. Eur. kapitel 3.3.8 »Sterile single use plastic syringes« (no. 30208)
angivne kvalitetskrav.

Fremstilling af lægemidler – Lægemidler
Alle lægemidler skal overholde kravene i de relevante generelle monografier i Den Europæiske Farma‐

kopé (Ph. Eur.).

Ikke-sterile lægemidler
Ikke-sterile lægemidler skal fremstilles under tilfredsstillende hygiejniske forhold, og de indgående

råvarer skal være af tilfredsstillende mikrobiologisk kvalitet.
Lægemidler skal overholde de krav til mikrobiel renhed, som angives i Ph. Eur. kapitel 5.1.4 »Microbi‐

ological quality of non-sterile pharmaceutical preparations and substances for pharmaceutical use«. Plan‐
telægemidler til oral anvendelse skal dog overholde kravene i Ph. Eur. kapitel 5.1.8 »Microbiological
quality of herbal medicinal products for oral use and extracts used in their preparation«

Det er ikke tilladt ved fremstilling af lægemidler at benytte lægemiddelstoffer eller hjælpestoffer af
vegetabilsk oprindelse, som har været behandlet med ethylenoxid.

Når det fremgår af en standard for en råvare i den Europæiske Farmakopé, at nationale myndigheder
kan stille krav vedrørende et højest tilladt antal af mikroorganismer eller fravær af specifikke mikroorga‐
nismer, udgør de pågældende krav en del af den i DLS bekendtgjorte standard for råvaren.

Sterile og aseptisk fremstillede lægemidler
Sterile og aseptisk fremstillede lægemidler skal fremstilles og steriliseres i henhold til de i Ph. Eur. kapi‐

tel 5.1.1. »Methods of preparation of sterile products« angivne retningslinjer.

Parenterale lægemidler
Parenterale lægemidler skal opfylde kravene beskrevet i afsnittet »Parenteral preparations« (no. 0520) i

Ph. Eur.

Endotoxinfrie og pyrogenfrie lægemidler
Når det af lægemiddelformstandarden fremgår, at præparatet skal opfylde prøven for bakterielle endoto‐

xiner eller prøven for pyrogener, skal der til fremstillingen så vidt muligt anvendes råvarer der overholder
en prøve for endotoxiner som beskrevet i »Bacterial endotoxins« Ph. Eur. 2.6.14. eller prøven for pyroge‐
ner beskrevet i »Pyrogens« Ph. Eur. 2.6.8. For en råvare, for hvilken det af en standard i den Europæiske
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Farmakopé fremgår, at nationale myndigheder kan kræve, at »Bacterial endotoxins« Ph. Eur. 2.6.14. eller
»Pyrogens« Ph. Eur. 2.6.8., er opfyldt, udgør denne prøve en del af den i DLS bekendtgjorte standard, og
råvaren skal mærkes i overensstemmelse hermed.

I overensstemmelse med bestemmelserne i den Europæiske konvention om beskyttelse af forsøgsdyr
skal tests udføres på en sådan måde, at der anvendes det mindste antal dyr, og at forsøgene forårsager
mindst mulig smerte og lidelse (angst eller varigt men). Hvor det er muligt og efter en produktspecifik
validering, skal pyrogentesten som udgangspunkt erstattes af Ph. Eur. ´s Monocyte-activation test –
(MAT-test), kapitel 2.6.30.

Spongiforme encephalopatiagenser fra dyr
Et lægemiddel, der helt eller delvist består af råvarer af animalsk oprindelse, hvor der er mulighed

for overførsel af spongiforme encephalopatiagenser (TSE) fra dyr, skal opfylde kvalitetskravene i det
generelle afsnit i Ph. Eur. 5.2.8. »Minimising the risk of transmitting animal spongiform encephalopathy
agents via human and veterinary medicinal products«, samt kvalitetskravene i den generelle monografi
»Products with risk of transmitting agents of animal spongiform encephalopathies«.

Ansøgeren/indehaveren af en markedsføringstilladelse skal dokumentere, at lægemidlet fremstilles i
overensstemmelse med ovenstående krav om minimering af risikoen for overførsel af spongiforme encep‐
halopatiagenser fra dyr via lægemidler. Dokumentationen kan eventuelt baseres på et »Certificate of
Suitability« fra EDQM.

Restsolventer i lægemidler
Lægemidler til human anvendelse skal opfylde CPMP/ICH guideline Q3C (R5) »Impurities: Guideline

for Residual Solvents« (EMA/CHMP/ICH/82260/2006), gengivet i Ph. Eur. kapitel 5.4. »Residual sol‐
vents« (no. 50400), vedrørende indhold af restsolventer. Til identifikation af restsolventer kan afsnittet
»Identification and control of residual solvents« (no. 20424) i Ph. Eur. 2.4.24. anvendes.

Pesticidrester
Når der er mulighed for, at et lægemiddel, der helt eller delvist består af råvarer af vegetabilsk eller

animalsk oprindelse, kan indeholde rester af pesticider eller andre bekæmpelsesmidler, skal lægemidlet
opfylde de i Ph. Eur. kapitel 2.8.13. »Pesticide residues« (no. 20813) angivne kvalitetskrav.

Kontrol af lægemidler
Lægemidler skal kontrolleres efter gældende GMP-regler, samt overholde de nedenfor angivne krav.

Lægemiddelstof
Det kvantitative indhold af lægemiddelstof i et lægemiddel må på fremstillingstidspunktet sædvanligvis

højst afvige 5 % fra det deklarerede.
På grundlag af holdbarhedsundersøgelser vil en større afvigelse, sædvanligvis indtil 10 % for den nedre

grænse som følge af nedbrydning inden for opbevaringstiden, kunne godkendes.

Faktisk indhold
Det gennemsnitlige indhold af lægemidlet i forbrugerpakningen skal være tilstrækkeligt til, at det

deklarerede indhold (antal, masse eller volumen) kan udtages under anvendelse af sædvanlig teknik.
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Dosis- og massevariation
Enkeltdoserede lægemidler skal enten overholde kravene beskrevet i Ph. Eur. 2.9.40 eller kravene til

dosis og massevariation beskrevet i henholdsvis Ph. Eur. 2.9.5 »Uniformity of mass of single-dose prepa‐
rations« (no. 20905) og Ph. Eur. 2.9.6. »Uniformity of content of single-dose preparations« (no. 20906).

Kravene i Ph. Eur. 2.9.40 gælder ikke for naturlægemidler og traditionelle plantelægemidler.
Kvalitetskrav vedrørende dosisvariation i Ph. Eur. kapitel 2.9.6. »Uniformity of content of single-dose

preparations« og i Ph. Eur. 2.9.40 »Uniformity of dosage units« gælder ikke for multivitamin– og
mineralpræparater.

Orale lægemiddelformer i flerdosisbeholder skal overholde prøven i Ph. Eur. 2.9.27. »Uniformity of
mass of delivered doses from multidose containers« (no. 20927).

Mikrobiel renhed
Lægemidler, der skal være sterile i henhold til standarden for den pågældende lægemiddelform og

lægemidler, hvor det af mærkningen fremgår, at de er sterile, skal overholde prøven for “Sterility” i
Ph. Eur. kapitel 2.6.1

Ikke-sterile lægemidler skal overholde de krav til mikrobiel renhed, som angives i Ph. Eur. kapitel
5.1.4. »Microbiological quality of non-sterile pharmaceutical preparations and substances for pharmaceu‐
tical use«. Plantelægemidler til oral anvendelse skal dog overholde kravene i Ph. Eur. kapitel 5.1.8
»Microbiological quality of herbal medicinal products for oral use and extracts used in their preparation«

Valg af analysemetode
Såfremt der ved udførelse af prøverne skal vælges mellem analysemetoderne membrane filtration, plate

count eller serial dilution vælges én af de to førstnævnte, hvor råvarens/produktets egenskaber tillader
det. Serial dilution må kun anvendes, hvis råvaren/produktet har specielle egenskaber, der udelukker
anvendelsen af én af de to andre metoder.

Opbevaring af lægemidler
Lægemidler skal opbevares i beholdere, som beskytter indholdet mod kontaminering. Opbevaringsbe‐

holdere må ikke påvirke indholdet på en sådan måde, at lægemidlet ikke fortsat opfylder specifikatio‐
nen. Lægemidler skal i øvrigt opbevares i overensstemmelse med de opbevaringsbetingelser, der fremgår
af specifikationen, og som er godkendt i forbindelse med registreringen.

Opbevaringsbetingelser
Opbevaringsbetingelser fastsættes ifølge
Humane: Guideline on declaration of storage conditions: A: in the product information of medicinal

products, B: for active substances (CHMP/QWP/609/96/Rev 2)
Veterinære: Guideline on declaration of storage conditions: A) in the product information of pharmaceu‐

tical veterinary medicinal products, B) for active substances (EMEA/CVMP/422/99/ Rev 3)
For mærkningen og teksten i produktresuméet for lægemidlet gælder følgende:

Holdbarhedsforsøg er
udført ved (V)ICH be‐
tingelser.

Tekst i produktresume Mærkning Tillægsmærkning samt
tekst i produktresumé*

Lægemidlet er stabilt
ved højere temperaturer
end 30°C

Ingen særlige opbeva‐
ringsbetingelser
eller

Ingen mærkning Kan mærkes:
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Dette lægemiddel kræ‐
ver ingen særlige for‐
holdsregler vedrørende
opbevaringen

Må ikke opbevares
koldt og/eller må ikke
fryses
Må ikke fryses eller ud‐
sættes for frost**
eller
Må ikke opbevares i
køleskab eller nedfry‐
ses.
Beskyt mod frost**

Lægemidlet er stabilt
ved temperaturer op til
30°C

Må ikke opbevares over
30°C
eller
Må ikke opbevares ved
temperaturer over 30°C
eller
Opbevares ved tempe‐
raturer under 30°C

Kan mærkes:
Må ikke opbevares over
30°C
eller
Må ikke opbevares ved
temperaturer over 30°C
eller
Opbevares ved tempe‐
raturer under 30°C

Kan mærkes:
Må ikke opbevares
koldt og/eller må ikke
fryses
Må ikke fryses eller ud‐
sættes for frost**
eller
Må ikke opbevares i
køleskab eller nedfry‐
ses.
Beskyt mod frost**

Lægemidlet er stabilt
ved temperaturer op til
25°C

Må ikke opbevares over
25°C
eller
Må ikke opbevares ved
temperaturer over 25°C
eller
Opbevares ved tempe‐
raturer under 25°C

Skal mærkes:
Må ikke opbevares over
25°C
eller
Må ikke opbevares ved
temperaturer over 25°C
eller
Opbevares ved tempe‐
raturer under 25°C

Kan mærkes:
Må ikke opbevares
koldt og/eller må ikke
fryses
Må ikke fryses eller ud‐
sættes for frost**
eller
Må ikke opbevares i
køleskab eller nedfry‐
ses.
Beskyt mod frost**

Lægemidlet er stabilt
ved temperaturer op til
5°C ±3°C

Opbevares i køleskab
(2°C til 8°C)
eller
Opbevares og transpor‐
teres koldt (2°C til 8°C)

Skal mærkes:
Opbevares i køleskab
(2°C til 8°C)
eller
Opbevares og transpor‐
teres koldt (2°C til 8°C)

Kan mærkes:
Må ikke fryses
Må ikke fryses eller ud‐
sættes for frost**
eller
Må ikke nedfryses

Lægemidlet er kun sta‐
bilt i frossen tilstand

Opbevares frossen ved
X°C
eller
Opbevares og transpor‐
teres frossent ved X°C
eller
Opbevares i dybfryser
(temperaturinterval)

Skal mærkes:
Opbevares frossen ved
X° C
eller
Opbevares og transpor‐
teres frossent ved X°C
eller
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eller
Opbevares og transpor‐
teres nedfrosset (tempe‐
raturinterval)

Opbevares i dybfryser
(temperaturinterval)
eller
Opbevares og transpor‐
teres nedfrosset (tempe‐
raturinterval)

* Hvis det er relevant suppleres de almindelige opbevaringsbetingelser med tillægsmærkning, som også skal fremgå af produktresuméet.
** Gælder kun for veterinære lægemidler.

Andre specielle opbevaringsbetingelser:

Opbevaringspro‐
blem

Tillægsmærkning* samt tekst i produktresumé afhængig af emballa‐
gen. Alternativt kan tekst i gældende QRD template benyttes.

1 Følsom overfor
fugt

Opbevares i original beholder***, tæt tillukket

2 Følsom overfor
fugt

Opbevares i original emballage

3 Følsom overfor
lys**

Opbevares i original beholder***/emballage

4 Følsom overfor
lys**

Beholderen*** opbevares i ydre karton****

* En forklaring på tillægsmærkningen skal fremgå af produktresume, etiket og indlægsseddel, eks. for at beskytte mod lys eller for at beskytte mod
fugt.

** For evaluering henvises til Guidelines on Photostability (CHMP/ICH/279/95 hhv. CVMP/VICH 901/00)
*** Den aktuelle standardterm for beholderen skal anvendes, eks. blister, hætteglas etc.
**** Alternative betegnelser kan anvendes, hvis det er relevant.

Ovennævnte opbevaringsbetingelser kan kun anvendes, såfremt den ved ansøgningen fremlagte hold‐
barhedsdokumentation viser, at der er reelle problemer med fugt- eller lysfølsomhed, og at disse proble‐
mer ikke kan afhjælpes ved anvendelse af en mere egnet emballage.

Opbevaringsbetingelser for sterile lægemidler efter åbning eller rekonstituering
Opbevaringsbetingelser fastsættes ifølge Guideline on Maximum shelf-life for sterile products for

human use after first opening or following reconstitution (CHMP/QWP/159/96) eller Guideline on
Maximum shelf-life for sterile veterinary products after first opening or following reconstitution
(CVMP/198/99).

For mærkningen og teksten i produktresuméet for lægemidlet gælder følgende:

Lægemidler Mærkning samt tekst i produktresume
Ukonserverede vandige
sterile lægemidler

Kemisk og fysisk stabilitet efter åbning er dokumenteret i x timer/dage
ved y°C. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal præparatet bruges med
det samme. Anvendelse af andre opbevaringstider og -betingelser er på
brugerens eget ansvar og må ikke overstige 24 timer ved 2 til 8°C*,
med mindre rekonstitutionen er udført under kontrollerede og validerede
aseptiske betingelser.
*Er den fysisk-kemiske stabilitet mindre end 24 timer ved 2-8 °C, skal tid
og temperatur nedsættes tilsvarende, f.eks. …må ikke overstige x timer
ved 2-8 °C.
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Konserverede vandige ste‐
rile lægemidler og ikke-
vandige sterile lægemidler
(eks. olieholdige)

Kemisk og fysisk stabilitet efter åbning er dokumenteret i x timer/dage
ved y°C. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt kan præparatet maksimalt
opbevares i z dage ved t°C*. Andre opbevaringstider og -betingelser er på
brugerens eget ansvar.
*z og t skal dokumenteres, og z må under normale omstændigheder ikke
overstige 28 dage. Opbevaringstiden z må ikke oversige opbevaringstiden
x.

Opbevaringstid
Den fastsatte opbevaringstid kan ikke forlænges ved kold opbevaring af lægemidler.

Bulkvarer:
Hvis der i fremstillingen af et lægemiddel indgår opbevaring af en bulkvare (holdetid) i mere end

30 dage, skal holdetiden dokumenteres ved holdbarhedsforsøg for bulkvaren, uanset hvordan start på
opbevaringstiden er fastsat.

Fastsættelse af start på opbevaringstiden:
Retningslinjerne i CHMP guidelinen »Start of shelf-life of the finished dosage form«

(CPMP/QWP/072/96 og EMEA/CVMP/453/01) skal normalt følges. Udløbsdatoen skal fastsættes fra
frigivelsesdatoen for batchen. Frigivelsesdatoen må, under normale omstændigheder, ikke overstige 30
dage fra fremstillingsdatoen. Såfremt tidsrummet mellem fremstilling og frigivelse overstiger 30 dage,
skal fremstillingsdatoen anvendes som start på opbevaringstiden.

Hvis der afviges fra ovenstående guideline med hensyn til start på opbevaringstiden, skal batcher, der
anvendes i holdbarhedsforsøgene for færdigvaren, have været opbevaret som bulkvare i den maksimale
holdetid og herefter som færdigvare.

Brugsanvisninger
For de anførte typer af lægemidler skal følgende brugsanvisninger påføres:

Lægemidler, hvori der kan dannes bundfald, eller i hvilke adskillel‐
se i to faser kan finde sted.

Omrystes.

Brusegranulater og -tabletter samt andre perorale lægemidler, der
skal opløses før indtagelse.

Opløses i ... glas vand.

Sugetabletter. Bør ikke tygges.
Tabletter, opløselige. Opløses i ... glas vand. Opløs‐

ningen bliver uklar. (Når rele‐
vant).

Cytostatiske lægemidler til oral indgift (»lukkede lægemiddelfor‐
mer«), visse orale entero- og depotlægemidler samt andre orale
lægemidler, som pga. ubehagelig smag eller lignende bør synkes
hele.

Synkes hele.

Resoribletter Anbringes under tungen.
Suppositorier og rektaltamponer. Til indføring i endetarmen.
Vagitorier og vaginaltamponer. Til indføring i skeden.
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Alle brugsfærdige lægemidler til injektion. Applikationsmåde f.eks.:
i.v. (intravenøst), i.m. (intramu‐
skulært) og/eller s.c. (subku‐
tant).

Udformningen af de angivne brugsanvisninger kan omformuleres, når meningen ikke ændres.
Andre oplysninger, som kan indgå i en brugsanvisning, er f.eks. »Munden skylles med vand efter hver

inhalation«, »Kan misfarve hud, hår og tøj«, »Kan give lokal irritation med forbigående, let brænden«,
»Kan bevirke farvning af urin/afføring«, »Indtages med mindst ½ glas vand eller anden væske«, »Indta‐
ges i forbindelse med/mellem måltider«.

Magistrelle lægemidler
Magistrelle lægemidler er lægemidler, der tilberedes på apotek/sygehusapotek til den enkelte patient

eller det enkelte dyr efter recept fra en læge eller dyrlæge (jf. § 11 stk. 1, i lov om lægemidler).
Ved ordination af et magistrelt lægemiddel fra et apotek gælder § 13 i lov om apoteksvirksomhed. Syge‐

husapoteker er ikke omfattet af § 13 i apotekerloven.
Et sygehusapotek kan foretage færdigtilberedning af lægemidler efter bekendtgørelse nr. 477 af 8.

maj 2013 om færdigtilberedning af lægemidler på sygehusapoteker. Færdigtilberedninger foretaget efter
bekendtgørelse om færdigtilberedning af lægemidler på sygehusapoteker er ikke omfattet af kravene til
magistrelle lægemidler.

Magistrelle lægemidler kan fremstilles og lagerholdes på apotek/sygehusapotek til senere ordination til
den enkelte patient eller til det enkelte dyr.

Magistrelle lægemidler dækker over flere principielt forskellige måder at fremstille lægemidler på jf.
nedenfor.

1. Patientspecifik magistrel fremstilling eller færdigopblanding af et registreret lægemiddel eller læge‐
middel efter udleveringstilladelse, hvor hvert færdigopblandet lægemiddel er unikt (enkeltenhed). Hver
batchjournal indeholder en enhed.

2. Seriefremstilling af enkeltenheder er færdigopblanding af registrerede lægemidler eller lægemidler
efter udleveringstilladelse, fremstillet lige efter hinanden, hvor hvert færdigopblandet lægemiddel er
ens. Hver batchjournal kan indeholde flere ens enheder med samme batchnummer.

3. Bulkproduktion hvor fremstillingen foregår ud fra registrerede lægemidler/lægemidler efter udleve‐
ringstilladelse eller aktive stoffer til en homogen blanding. Ud fra denne blanding fremstilles et antal ens
enheder. Hver batchjournal indeholder ens enheder med samme batchnummer.

Skema 1: Skematisk opdeling af typer af magistrelle lægemidler og deres fremstilling jf. (1), (2) og (3)
som ovenfor angivet.

Magistrelt lægemiddel Patient
specifik

(1.)

Seriefremstillede
enkeltenheder

(2.)

Bulk
(3.)

1. Cytostatika – færdigtilberedninger X X
2. Andre færdigopblandede lægemidler

(f.eks. antibiotika, smerteblandinger) X X

3. Total parenteral ernæring X X
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4. Koblede produkter X
5. Påfyldninger/udportioneringer

(f.eks. smertekassetter) X X

6. Reformulering af lægemiddel (f.eks. suspension
af tablet) X X

7. Fremstilling af magistrelt lægemiddel ud fra en
bulk af et registreret lægemiddel X

8. Fremstilling ud fra aktivt stof
(traditionel magistrel fremstilling ud fra råvarer) X X

For så vidt angår analyse af de i skema 1 angivne typer af magistrelle lægemidler, så henvises der til
senere tekst om kontrol af magistrelle lægemidler.

Magistrelle lægemidler skal fremstilles, kontrolleres og lagerholdes i overensstemmelse med de for
lægemidler i øvrigt gældende standarder i Den Europæiske Farmakopé, Danske Lægemiddelstandarder
samt Lægemiddelstyrelsens bekendtgørelser, dog med de tilpasninger, der fremgår af bestemmelserne i
dette kapitels bestemmelser vedrørende magistrelle lægemidlers kvalitet.

Risikovurdering
Et apotek/sygehusapotek, som fremstiller et lægemiddel magistrelt, skal foretage en dokumenteret risi‐

kovurdering af fordele og potentielle risici for patienten. Risikovurderingen skal indeholde en afvejning
af det magistrelle lægemiddels særlige værdi og risiko ved manglende adgang til lægemidlet versus de
risici, der er ved, at magistrelle lægemidler ikke lever op til de samme strenge krav som gælder for
fremstillingen af markedsførte lægemidler, samt at sikkerhed og effekt normalt ikke er dokumenteret for
magistrelle lægemidler. De i skema 1 førstnævnte seks typer af fremstilling af magistrelle lægemidler er
undtaget for udarbejdelse af en risikovurdering. Disse er dog ikke undtaget for en farmaceutisk vurdering
af fremstillingen jf. nedennævnte afsnit om produktdossier.

Denne risikovurdering bør som minimum indeholde:
1. Fordele og potentielle risici for patienten ved anvendelse af det magistrelle lægemiddel (f.eks. skal

anvendelsen af det magistrelle lægemiddel være til patientens fordel frem for et markedsført lægemid‐
del).

2. Lægemiddelform og administrationsvej (f.eks. udgør parenterale lægemidler en større risiko end
salver/cremer).

3. Antal produktionsbatcher pr. år samt batchstørrelse (stor produktion udsætter flere patienter for risici)
4. Farmakologisk effekt af lægemidlet ved den aktuelle administrationsvej (f.eks. er stærkt virkende

lægemidler en øget risiko).
5. Terapeutisk vindue (dosisinterval for terapeutiske doser). Snævert terapeutisk vindue er en øget risiko.
6. Type af fremstillingsproces (f.eks. udgør aseptisk fremstillede lægemidler en større risiko end terminalt

steriliserede lægemidler).
For at kunne udarbejde risikovurderingen skal det apotek/sygehusapotek, som fremstiller det magistrelle

lægemiddel, modtage alle relevante informationer om ordinationen eller en kopi af recepten fra det
apotek/sygehusapotek, som har modtaget recepten/medicinrekvisitionen.

I de tilfælde hvor apoteket/sygehusapoteket, som fremstiller det magistrelle lægemiddel, vurderer, at
risikovurderingen falder negativt ud, skal apoteket/sygehusapoteket, som fremstiller det magistrelle læge‐
middel, forelægge risikovurderingen for den ordinerende læge, så lægen kan vurdere om ordinationen
skal ændres.
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Produktdossier
For magistrelle lægemidler skal der udarbejdes et komplet produktdossier jf. punkt a til f nedenfor. Det‐

te gælder også magistrelle lægemidler, som lagerholdes på den enkelte hospitalsafdeling og er fremstillet
til unavngivne patienter.

Magistrelle lægemidler, som er fremstillet til umiddelbar udlevering til patienter, er ikke omfattet af
kravet om et produktdossier før udleveringen af det magistrelle lægemiddel til patienten, hvis det kan føre
til en forsinkelse i leveringen af et magistrelt lægemiddel, som er nødvendigt for patienten. Udleveringen
fritager ikke fra kravet om, at produktdossier skal udarbejdes efterfølgende.

Et produktdossier skal, hvis relevant, indeholde følgende:
a. Dokumentation for det magistrelle lægemiddels særlige værdi for patienten inklusiv risikovurderingen.
b. Dokumentation for at aktive stoffer, hjælpestoffer og emballage opfylder relevante krav, under hensyn‐

tagen til specifikke patienters behov.
c. Beskrivelse af fremstillingsprocessen i fremstillingsforskriften med angivelse af proceskontroller og en

færdigvarespecifikation med tilhørende analysemetoder.
d. Udviklings- og baggrundsdokumentation for fremstillingsprocessen.
e. Beskrivelse af lægemidlets anvendelse inklusive relevante oplysninger til patienten og den ordinerende

læge.
f. Oplysning om holdbarhed og holdbarhedsdokumentation.

Indholdet og detaljeringsgraden af oplysningerne i produktdossieret, som er nævnt i punkt a til f
ovenfor, afhænger af lægemidlets generelle risikoprofil. Produktdossier bør være mere omfattende for
lægemidler, der indebærer en højere risiko, end for dem der indebærer en mindre risiko.

Opbevaring af produktdossier og risikovurderinger
Apoteker og sygehusapoteker skal, efter anmodning eller i forbindelse med inspektion fra Lægemiddel‐

styrelsen, kunne fremvise produktdossierer og risikovurderinger.

Fremstilling af magistrelle lægemidler
Magistrelle lægemidler skal fremstilles under forhold og betingelser, der efterlever reglerne i bekendt‐

gørelse nr. 1358 af 18. december 2012 om fremstilling og indførsel af lægemidler og mellemprodukter.

Råvarer
Råvarer til fremstilling af magistrelle lægemidler skal anvendes i en renhed og med tekniske egenska‐

ber, der er egnet for det givne formål. Det er apotekets eller sygehusapotekets ansvar at sikre sig, at
råvarernes kvalitet lever op til dagens standard. Som grundlag for kvalitetsbedømmelsen anvendes stan‐
darden i Den Europæiske Farmakopé eller, hvis en sådan ikke findes, en standard i en anden gældende
farmakopé (en national farmakopé eller The United States Pharmacopoeia/National Formulary) eller i
en tidligere dansk eller udenlandsk farmakopé. Hvis der ikke findes en standard for råvaren, skal der
foretages en kvalitetsbedømmelse baseret på principperne i den gældende udgave af Den Europæiske
Farmakopé. Apoteket eller sygehusapoteket skal i eget laboratorium analysere råvarerne eller have en
kontrakt med et analyselaboratorium om at foretage kontrol af de råvarer, der skal anvendes til fremstil‐
ling af det magistrelle lægemiddel. Omfanget af kontrollen skal følge gældende GMP-regler.

Ved fremstilling af et magistrelt lægemiddel skal der desuden tages hensyn til de tilgængelige oplysnin‐
ger om råvarernes uforligelighed, tekniske egenskaber og retningslinjer for deres varmebehandling samt
andre forhold af betydning for deres anvendelse, som er relevante for det pågældende lægemiddel. Der
skal også tages hensyn til de tilgængelige oplysninger om fremstillingsmåden for tilsvarende lægemidler.
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Kilder for oplysninger om råvarer og lægemiddelfremstilling er primært den Europæiske Farmakopé,
herunder den generelle monografi »Substances for pharmaceutical use«, og derudover bl.a. præparatmo‐
nografier i British Pharmacopoeia og United States Pharmacopoeia/National Formulary; tidligere officiel‐
le monografisamlinger samt værker som The Pharmaceutical Codex (The Pharmaceutical Press, London)
og Martindale: The Extra Pharmacopoeia (The Pharmaceutical Press, London). Også elektroniske medier
som f.eks. Micromedex kan være en mulig kilde til information.

Ordineres et magistrelt lægemiddel under anvendelse af navnet på en farmaceutisk specialitet, men i en
afvigende styrke, skal det magistrelle lægemiddel fremstilles under anvendelse af samme lægemiddelstof
og den samme relation mellem specialitetens styrkeangivelse og indgående mængde lægemiddelstof. I
den udstrækning, det er muligt, skal det magistrelle lægemiddel fremstilles under anvendelse af det/de
samme hjælpestoffer, som er anvendt i den farmaceutiske specialitet.

Ordineres et magistrelt lægemiddel under angivelse af navnet på et lægemiddel, der er beskrevet i
en tidligere gældende monografisamling eller i en udenlandsk monografisamling, skal det magistrelle
lægemiddel fremstilles i overensstemmelse med forskriften i den pågældende monografisamling.

Ordineres et magistrelt lægemiddel fremstillet uden tilsætning af konserveringsstof skal der ses bort fra
eventuelle bestemmelser om konservering i den tilhørende lægemiddelformstandard.

Ved fremstilling af magistrelle lægemidler bør der anvendes almindeligt anvendte hjælpestoffer. Visse
magistrelle lægemidler skal, som det fremgår af Tillæg til lægemiddelformstandarder senere i denne
sektion, fortrinsvist fremstilles under anvendelse af bestemte hjælpestoffer eller mellemprodukter.

Magistrelle lægemidler, der er ordineret som opløsninger i vand, sprit eller olie, skal fremstilles som
opløsninger i henholdsvis renset vand, ethanol 96 % eller jordnødolie.

Mellemprodukter
Det er ved fremstillingen af magistrelle lægemidler tilladt at anvende mellemprodukter, når den tilsig‐

tede virkning af lægemidlerne ikke påvirkes heraf. Ordineres et mellemprodukt som lægemiddel, skal
det håndteres i overensstemmelse med den relevante lægemiddelformstandard og benævnes med den
relevante standardterm.
Dekokt Mellemprodukter, der er drogeudtræk fremstillet ved overhældning af drogen med vand

og påfølgende opvarmning i vandbad, betegnes dekokter. Sædvanligvis fremstilles 10 dele
dekokt ud fra 1 del droge. Dekokter må ikke opbevares.

Diluendum Mellemprodukter, der er stamopløsninger af råvarer eller flydende drogeudtræk af angiven
styrke, betegnes diluenda. Det kvantitative indhold af lægemiddelstof i et diluendum må
højst afvige 5% fra det tilstræbte.

Infus Mellemprodukter, der er drogeudtræk, fremstillet ved overhældning af drogen med kogen‐
de vand og påfølgende henstand, betegnes infuser. Sædvanligvis fremstilles af 1 del droge
10 dele infus. Infuser må ikke opbevares.

Trituration Mellemprodukter, der er udrivninger af et eller flere lægemiddelstoffer med faste, flydende
eller salveagtige hjælpestoffer, betegnes triturationer. Det kvantitative indhold af lægemid‐
delstof i en trituration må højst afvige 5% fra det tilstræbte.

Isotoniske vandige opløsninger
Vandige opløsninger, der har samme osmotiske tryk som blod, tåre- og vævsvæskerne, betegnes isoos‐

motiske. En 0,9 % natriumchloridopløsning, en 1,6 % kaliumnitratopløsning, en 3,9 % natriumsulfatdeca‐
hydratopløsning og en 2,3 % glycerolopløsning er isoosmotiske og har en frysepunktssænkning på 0,52
°C.
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En isoosmotisk opløsning er isotonisk med blod, tåre- og vævsvæskerne, med mindre det opløste stofs
molekyler er i stand til at passere over den aktuelle biologiske barriere.

Vandige opløsninger kan sædvanligvis gøres isotoniske ved at tilsætte natriumchlorid i en sådan mæng‐
de, at opløsningens frysepunktssænkning bliver 0,52°C. Hvis natriumchlorid bevirker udfældning, kan
som isotonigivende stof anvendes f.eks. glycerol, kaliumnitrat (især øjendråber og øjenbadevand) eller
natriumsulfatdecahydrat. For magistrelle øjendråber og magistrelt øjenbadevand er det sædvanligvis ikke
nødvendigt at korrigere for den isotoniændring, som det konserverende stof medfører.

Beregning af den isotonigivende mængde stof kan ske ved hjælp af tallene i nedenstående tabel. Hvis
lægemiddelstoffet ikke er optaget i tabellen, kan stoffets natriumchloridækvivalent, d.v.s. det antal gram
natriumchlorid, som 1 g af det pågældende stof erstatter i osmotisk henseende, beregnes som beskrevet i
det efterfølgende afsnit. Den beregnede værdi skal efterprøves eksperimentelt ved måling af opløsningens
frysepunktsænkning som beskrevet i »Osmolality«, Ph. Eur. 2.2.35.

Isotonitabel I kolonne I er angivet det antal gram natriumchlorid, som 1 gram af det pågældende
stof erstatter i osmotisk henseende. Ved hjælp af disse værdier beregnes, hvor mange
g natriumchlorid som må tilsættes, for at en opløsning skal blive isotonisk (svarer til
0,9 % natriumchloridopløsning).
I kolonne II er angivet det antal g vand, som 1 g af det pågældende stof må opløses i
for at give en isotonisk opløsning.
Lægemidlet indstilles på ønsket styrke ved yderligere tilsætning af isotonisk væs‐
ke. Til injektionsvæsker anvendes sædvanligvis 0,9 % natrium-chloridopløsning som
fortyndingsmiddel.
Beregningseksempler:

I II
Lægemiddelstof A 0,14 15
Lægemiddelstof B 0,16 17

Eksempel: Lægemiddelstof A injektionsvæske 2% 20 ml.
20 ml isotonisk natriumchloridopløsning svarer til 0,180 g NaCl
0,40 g Lægemiddelstof A svarer til 0,40 • 0,14 = 0,056 g NaCl
Der må tilsættes 0,180 – 0,056 = 0,124 g NaCl

Eksempel: Lægemiddelstof B øjendråber 1% 10 g.
Øjendråberne skal indeholde:
0,1 g Lægemiddelstof B,
0,1 • 17 = 1,70 g sterilt vand,
konserveringsmiddel,
steril 0,9 % natriumchloridopløsning
til en samlet vægt af 10 g.

I II
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Adrenalintartrat 0,16 17
Alun 0,15 16
Amfetaminsulfat 0,21 22
Ammoniumchlorid 1,13 125
Amobarbitalnatrium 0,25 27
Antazolinhydrochlorid 0,22 23
Apomorphinhydrochloridhemihydrat 0,14 15
Ascorbinsyre 0,18 19
Atropinsulfat 0,10 10

Bacitracin 0–5 % 0,04 3
Benzalkoniumchlorid 0,03 3
Benzylalkohol 0,16 17
Benzylpenicillinnatrium 0,16 17
Borax 0–1,0 % 0,43 47
Borax over 1,0 % 0,36 39
Borsyre 0,48 52

Calciumchloridhexahydrat 0,36 39
Calciumgluconat 0,14 15
Calciumlactatpentahydrat 0,21 22
Calciumlevulinatdihydrat 0,26 28
Calciumpantothenat 0,17 18
Carbachol 0,33 36
Cetrimid 0–5,0 % 0,08 8
Chinidinsulfat se Kinidinsulfat
Chloramin se Tosylchloramidnatrium
Chloramphenicol 0,10 10
Chlorhexidindiacetat 0,18 i) 19
Chlorbutanolhemihydrat 0,24 26
Chlorpromazinhydrochlorid 0–2,0 % 0,08 8
Chlorpromazinhydrochlorid 2,1-4,0 % 0,05 5
Chlorpromazinhydro-
chlorid 4,1-5,0 %

0,03 2
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Cinchocainhydrochlorid
0–3,0 %

0,12 12

Cinchocainhydrochlorid 3,1–5,0 % 0,08 8
Cinchocainhydrochlorid 5,1–8,0 % 0,06 6
Citronsyremonohydrat 0,16 17
Cocainhydrochlorid 0,14 15
Codeinhydrochloriddihydrat 0,15 16
Codeinphosphatsesquihydrat 0,12 12
Caffein 0,08 8

Dexpanthenol 0,17 18
Dihydrostreptomycinsulfat 0,05 5
Dinatriumedetat 0,20 21
Dinatriumphosphatdihydrat 0,40 43
Diphenhydraminhydrochlorid 0–2,0 % 0,24 26
Diphenhydraminhydrochlorid 2,1–4,0 % 0,19 20
Diphenhydraminhydrochlorid over 4,0 % 0,17 18
Diprophyllin 0–5,0 % 0,09 9
Diprophyllin over 5,0 % 0,08 8

Ephedrinhydrochlorid 0,28 30
Ergometrinmaleat 0,12 12
Ergotamintartrat 0,07 7
Ethanol 96 % 0,65 71
Ethylendiaminhydrat 0,44 48
Ethylmorphinhydrochlorid 0,15 16
Euflavin 0-3.0 % 0,09 9

Fluoresceinnatrium 0,28 30
Fructose 0,18 19

Garvesyre 0,03 2
Glucose, vandfri 0,18 19
Glucosemonohydrat 0,16 17
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Glycerol 0,41 44
Glycerol (85 %) 0,35 38

Histamindihydrochlorid 0,40 43
Homatropinhydrobromid 0,16 17
Hydromorphonhydrochlorid 0–2,0 % 0,20 21
Hydromorphonhydrochlorid 2,1–4,0 % 0,16 17
Hydromorphonhydrochlorid over 4,0 % 0,15 16
Hyoscinhydrobromid 0,11 11
Hyoscyaminsulfat 0–5,0 % 0,12 12

Isoniazid 0,22 23

Kaliumchlorid 0,76 83
Kaliumiodid 0,35 38
Kaliumnitrat 0,56 61
Kaliumpermanganat 0,39 42
Kaliumsulfat 0,43 47
Kinidinsulfat 0,10 10
Kininhydrochlorid 0,12 12

Lactosemonohydrat 0,09 9
Lidocainhydrochlorid 0,21 22

Magnesiumchloridhexahydrat 0,45 49
Magnesiumsulfatheptahydrat 0,14 15
Mannitol 0,18 19
Mepyraminmaleat 0–2,0 % 0,15 16
Mepyraminmaleat 2,1–4,0 % 0,11 11
Mepyraminmaleat 4,1–6,0 % 0,09 9
Mercurichlorid 0,10 10
Metamizolnatriummonohydrat 0,19 20
Methadonhydrochlorid
0–2,0 %

0,16 17
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Methadonhydrochlorid
2,1–4,0 %

0,13 13

Methadonhydrochlorid
4,1–6,0 %

0,12 12

Methylthioniniumchlorid 0,05 ii) 5
Morphinhydrochlorid 0,14 15
Mælkesyre 0,40 43

Naphazolinhydrochlorid 0,24 26
Natriumacetattrihydrat 0,45 49
Natriumbenzoat 0,40 43
Natriumcalciumedetat 0,21 22
Natriumchlorid 1,00 110
Natriumcitrat 0,30 32
Natriumdihydrogenphosphatdihydrat 0,33 36
Natriumedetat se Dinatriumedetat
Natriumhydrogencarbonat 0,65 71
Natriumiodid 0,38 41
Natriummetabisulfit 0,66 72
Natriumpropionat 0,61 67
Natriumsalicylat 0,36 39
Natriumsulfatdecahydrat 0,24 26
Natriumthiosulfat 0,30 32
Neomycinsulfat 0–5,0 % 0,09 9
Neostigminbromid 0,19 20
Nicotinamid 0,21 22
Nicotinsyre 0,25 27
Nikethamid 0,15 16
Noradrenalintartrat 0,16 17
Noscapinhydrochlorid 0,07 7

Ouabain 0,04 3
Oxytetracyclinhydrochlorid 0–3,0 % 0,09 9

Papaverinhydrochlorid 0,11 11
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Pentobarbitalnatrium 0,23 25
Pethidinhydrochlorid 0,19 20
Phenazon 0,13 13
Phenethanol 0,26 28
Phenobarbitalnatrium 0,23 25
Phenol 0,33 36
Phenylephrin 0,31 33
Physostigminsalicylat 0,16 17
Pilocarpinhydrochlorid 0,22 23
Pilocarpinnitrat 0,20 21
Polymyxin B sulfat
0–5,0 %

0,05 5

Procainamidhydrochlorid 0,18 19
Procainhydrochlorid 0,18 19
Promethazinhydrochlorid
0–2,0 %

0,14 15

Promethazinhydrochlorid 2,1–4,0 % 0,10 10
Promethazinhydrochlorid 4,1–5,0 % 0,08 8
Propylenglycol 0,45 49
Pyridoxinhydrochlorid 0–2,0 % 0,34 37
Pyridoxinhydrochlorid over 2,0 % 0,30 32

Quininhydrochlorid se Kininhydrochlorid

Riboflavinnatriumphosphat 0,08 8

Saccharose 0,10 10
Saltsyre, fortyndet 2M 0,12 12
ScopolaminHBr se HyoscinHBr
Sorbitol 0,16 17
Sprit, stærk se Ethanol 96 %
Streptomycinsulfat 0,06 6
Suxamethoniumchlorid 0,20 21
Sølvnitrat 0,33 iv) 36
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Tannin se Garvesyre
Tetracainhydrochlorid 0–3,0 % 0,16 17
Tetracainhydrochlorid
3,1–5,0 %

0,13 13

Tetracainhydrochlorid
5,1–6,0 %

0,11 11

Tetracyclinhydrochlorid
0–3,0 %

0,11 11

Theophyllinmonohydrat 0,09 9
Thiaminhydrochlorid 0,22 23
Tosylchloramidnatrium 0,22 23
Trimethadion 0,21 22

Vinsyre 0,23 25

Zinksulfatheptahydrat 0,12 12

i) 0,18 g natriumchlorid svarer til 0,40 g natriumacetat
ii) 0,05 g natriumchlorid svarer til 0,18 g natriumsulfat-decahydrat
iii) 0,03 g natriumchlorid svarer til 0,11 g natriumsulfat-decahydrat
iv) 0,33 g natriumchlorid svarer til 0,59 g kaliumnitrat

Beregning af
natrium-chlori‐
dækvivalent

Den osmolære koncentration, ξm osmol/kg, af en opløsning udtrykkes normalt som:

ξm = ν m Φ
hvor m er opløsningens molalitet, d.v.s. antal mol pr. kg opløsningsmiddel.
Hvis det opløste stof er en ikke-elektrolyt er ν =1, mens værdien af ν i øvrigt
udtrykker antallet af ioner, der dannes i opløsningen (ν = 1 for glucose, ν = 2 for
natriumchlorid, ν = 3 for calciumchlorid, ν = 4 for natriumcitrat). Φ er den molale
osmotiske koefficient, som tager højde for interaktioner mellem modsat ladede ion‐
er. Φ er desuden afhængig af m, men for opløsninger med koncentrationer i det
fysiologiske område, ses normalt bort fra denne afhængighed.
Frysepunktsænkningen, ΔT °C, af en vandig opløsning er proportional med den
osmolære koncentration. Idet ξm udtrykkes i milliosmol (mosmol) pr. kg: ΔT = 1,86
ξm /1000
hvor konstanten 1,86 er den molale frysepunktsænkning (°C) for vand.
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Man kan af de to ovenstående ligninger beregne frysepunktsænkningen af en opløs‐
ning af kendt styrke eller koncentrationen af den opløsning, der har en frysepunkt‐
sænkning på 0,52°C, f.eks. koncentrationen af en isotonisk natriumchloridopløsning:
ξm = (0,52 x 1000)/1,86 = 279,6 mosmol/kg. Idet ν = 2 for natriumchlorid, beregnes
opløsningens molalitet m = 139,8 mmol/kg, når der ses bort fra den molale osmotiske
koefficient. Da molekylvægten af natriumchlorid er 58,45 g, er koncentrationen i g
natriumchlorid/kg 0,1398 x 58,45 g/kg = 8,17 g/kg eller 0,82%. Da koncentrationen
af den isotoniske opløsning er 0,9%, viser eksemplet, at man ikke kan se bort fra
den molale osmotiske koefficient, som for en vandig opløsning af natriumchlorid har
værdien 0,91. Gentages beregningen af opløsningens molalitet, findes nu m = 153,6
mmol/kg svarende til 8,98 g natriumchlorid pr kg vand, eller 0,9%.
Den følgende tabel viser tilnærmede værdier for den molale frysepunktsænkning for
vandige opløsninger af forskellige elektrolytter og ikke-elektrolytter. Værdien af den
molale frysepunktsænkning er jfr. ovenstående ligninger 1,86 ν Φ.

Molal fryse-
punktsænk‐
ning

Stofeksempler

Ikke-elektrolyt 1,86 Glucose, sac‐
charose, glyce‐
rol

Svag elektrolyt 2,0 Borsyre, alka‐
loidbaser

Di-divalent elektrolyt 2,0 Zinksulfat,
magnesium‐
sulfat

Mono-monovalent elektrolyt 3,4 Natriumchlo‐
rid,
cocainhy‐
drochlorid

Mono-divalent elektrolyt 4,3 Natriumsulfat,
atropinsulfat

Di-monovalent elektrolyt 4,8 Calciumchlo‐
rid

Mono-trivalent elektrolyt 5,2 Natriumcitrat
Tetraborat 6,0 Natriumborat

Den molale frysepunktsænkning anvendes til at beregne et stofs natriumchloridækvi‐
valent, d.v.s. det antal gram natriumchlorid, som 1 gram af stoffet erstatter i osmotisk
henseende. Zinksulfat har molvægten 287,5. Frysepunktsænkningen af f.eks. 1 kg
opløsning indeholdende 1 g zinksulfat skal være den samme som frysepunktsænknin‐
gen for 1 kg opløsning indeholdende Z g natriumchlorid. Produktet af antal mol og
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den molale frysepunktsænkning skal derfor have samme værdi for de to opløsninger,
d.v.s.
2,0 x 1/287,5 = 3,4 x Z/58,5 hvoraf beregnes, at Z = 0,12.

Isohydriske vandige lægemidler

Vandige opløsninger med en pH omkring 7,4 kaldes isohydriske, idet pH i blod, tåre- og vævsvæsker er
omkring 7,4. pH i blodet er ved legemstemperatur mellem 7,30 og 7,45 og opretholdes i dette område
ved hjælp af forskellige stødpudesystemer. Også tårevæsken besidder en vis, svag stødpudekapacitet,
hvorimod vævsvæskerne i de fleste organer er uden stødpudekapacitet.

Ved fremstilling af magistrelle lægemidler, der er vandige opløsninger eller dispersioner, som er beregnet
til at bringes i direkte kontakt med blod, tåre- eller vævsvæsker, bør det tilstræbes, at formuleringen er
isohydrisk og, af hensyn til de fysiologiske forhold på applikationsstedet, uden stødpudeeffekt. Eventuel
justering af formuleringens pH bør derfor fortrinsvist udføres ved hjælp af en opløsning af en stærk syre
eller base, primært saltsyre eller natriumhydroxid.

Betimeligheden i at fremstille magistrelle lægemidler med afvigende pH beror på en farmaceutisk vurde‐
ring af hensyn til lægemidlets stabilitet, de fysiologiske forhold på applikationsstedet samt mængden af
lægemiddel, der skal appliceres. Der findes ikke generelle regler for anvendelsen af ikke-isohydriske
opløsninger og dispersioner, men følgende forhold kan tjene som en rettesnor.
Parenterale læge‐
midler

Infusionsvæsker fremstilles normalt isohydriske og uden stødpudekapacitet. Opløsnin‐
ger med ikke-fysiologisk pH, men pH indenfor intervallet 4 til 8 og uden stødpudeka‐
pacitet, kan accepteres, når de indgives langsomt. Generelt bør basiske opløsninger
undgås. Hvis der anvendes en stødpude, bør opløsningens pH ligge mellem 7,0 og 7.5.
Organismens tolerance over for injektionsvæsker til intravenøs og intraarteriel injektion
er generelt større end over for infusionsvæsker på grund af det mindre administrerede
volumen. Anvendelsen af stødpude kan accepteres for opløsninger i det sure områ‐
de. Toleransen over for injektionsvæsker med afvigende pH er i øvrigt stærkt afhængig
af såvel det administrerede volumen som administrationsstedet, herunder blodgennem‐
strømning på applikationsstedet. Forholdene ved subkutan injektion er de mest kritiske,
fordi der ikke er lokal stødpudeeffekt, og fordi den administrerede dosis kun langsomt
fordeles i vævene.
Magistrelle lægemidler beregnet for injektion direkte på virkningsstedet, f.eks. intraocu‐
lær og intratekal injektion, bør være isohydriske og skal være uden stødpudeeffekt.

Øjendråber og
øjen-badevand

Vandige opløsninger og dispersioner anses normalt for irritationsfri, når pH ligger
mellem 7 og 9. Hvis pH er mindre end ca. 6, vil øjendråber fremkalde øget tåresekreti‐
on. Hvis stabilitetshensyn nødvendiggør pH under 6, bør der ikke anvendes stødpude.

Tillæg til lægemiddelformstandarder
Ved fremstilling af magistrelle lægemidler skal de regler, der fremgår af de tilhørende lægemiddelfor‐

mstandarder, suppleres eller tilpasses i overensstemmelse med de følgende anvisninger og bestemmelser.
Creme

Magistrelle cremer fremstilles, når intet andet er ordineret, med følgende cremegrundlag:
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Basiscreme I Polysorbat 80 5 g
Cetostearylalkohol, emulgerende (type B) 50 g
Paraffinolie 50 g
Glycerolmonostearat 40–50 60 g

II Methylparahydroxybenzoat 1 g
Glycerol 85% 40 g
Sorbitol 70 g
Vand, renset 724 g

1000 g
I sammensmeltes ved ca. 70° C, og II, der forud er opvarmet til kogning og derefter
afkølet til 65–70° C, tilblandes under omrøring. Blandingen omrøres jævnligt under afkø‐
lingen. Hvid creme.
Blandingen af I og II tåler varmebehandling ved 100° C i 20 minutter.

Ved fremstilling af magistrelle cremer skal faste stoffer, der ikke opløses fuldstændig i cremegrundlaget,
umiddelbart før anvendelsen sigtes gennem sigte 125.

Magistrelle cremer, der skal konserveres (emulsionscremer, der indeholder mere end 20% vand), kan
konserveres med 0,1% parahydroxybenzoat i form af methylparahydroxybenzoat eller en blanding af
methylparahydroxybenzoat og propylparahydroxybenzoat (8:2), eventuelt tilsat i form af et diluendum på
10% i ethanol 96%.

Gel
Magistrelle geler, der skal konserveres, kan konserveres med 0,1% parahydroxybenzoat i form af

methylparahydroxybenzoat eller en blanding af methylparahydroxybenzoat og propylparahydroxybenzoat
(8:2), eventuelt tilsat i form af et diluendum på 10% i ethanol 96%.

Injektionsvæske
Magistrelle injektionsvæsker, der ordineres i enkeltdosis–beholdere med et deklareret volumen på

indtil 20 ml, skal være tilsat følgende overskud af injektionsvæske, beregnet i forhold til det nominelle
volumen:

- indtil 0,75 ml 20%
- over 0,75 ml og indtil 7,5 ml 10%
- over 7,5 ml 5%

Magistrelle injektionsvæsker, der skal konserveres, kan konserveres med 1% benzylalkohol, 0,5%
phenol, 0,1% chlorcresol eller 0,1% methylparahydroxybenzoat.

Kutane væsker
Magistrelle kutane væsker, der skal konserveres (f. eks. slim), kan konserveres med 0,1% parahydroxy‐

benzoat i form af methylparahydroxybenzoat eller en blanding af methylparahydroxybenzoat og propyl‐
parahydroxybenzoat (8:2), eventuelt tilsat i form af et diluendum på 10% i ethanol 96%.

Næsedråber
Magistrelle næsedråber, der skal konserveres, kan konserveres med 0,01% benzalkoniumchlorid +

0,05% natriumedetat.
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Orale dråber
Magistrelle dråber, der skal konserveres, kan konserveres med 0,1% parahydroxybenzoat i form af

methylparahydroxybenzoat eller en blanding af methylparahydroxybenzoat og propylparahydroxybenzoat
(8:2), eventuelt tilsat i form af et diluendum på 10% i ethanol 96%; eller med 0,05% kaliumsorbat.

Oralt pulver
Ved magistrel fremstilling af oralt pulver skal, hvis en råvare optræder i kvaliteter med forskellig

densitet, vælges den kvalitet, som har den mindste densitet.

Oralt pulver, enkeltdosisbeholder
Magistrelle orale pulvere i endosisbeholdere skal veje mindst 500 mg. Orale pulvere indeholdende

lægemiddelstof i mindre mængde tilsættes lactose eller andet indifferent hjælpestof, således at det enkelte
pulvers masse bliver 500 mg.

Ved magistrel fremstilling af orale pulvere i endosisbeholder skal, hvis en råvare optræder i kvaliteter
med forskellig densitet, vælges den kvalitet, som har den mindste densitet.

Orale væsker
Magistrelle orale væsker, der skal konserveres, kan konserveres med 0,1% parahydroxybenzoat i form

af methylparahydroxybenzoat eller en blanding af methylparahydroxybenzoat og propylparahydroxyben‐
zoat (8:2), eventuelt tilsat i form af et diluendum på 10% i ethanol 96%; eller med 0,05% kaliumsorbat.

Pudder
Ved magistrel fremstilling af pudder skal, hvis en råvare optræder i kvaliteter med forskellig densitet,

vælges den kvalitet, som har den laveste densitet.

Salve
Ved fremstilling af magistrelle salver skal faste stoffer, der ikke opløses fuldstændig i salvegrundlaget,

umiddelbart før anvendelsen sigtes gennem sigte 125.
Magistrelle salver, der skal konserveres, kan konserveres med 0,1% parahydroxybenzoat i form af

methylparahydroxybenzoat eller en blanding af methylparahydroxybenzoat og propylparahydroxybenzoat
(8:2), eventuelt tilsat i form af et diluendum på 10% i ethanol 96%.

Suppositorier
Magistrelle suppositorier fremstilles, når ikke andet er ordineret, med hårdfedt som grundmasse og

fortrinsvis ved støbning.

Faste stoffer, der er uopløselige i grundmassen, skal umiddelbart før anvendelsen sigtes gennem sigte 125.
Til fremstilling af suppositorier med et lavt indhold af lægemiddelstof (10 mg og derunder) er det tilladt

at anvende dette i form af en trituration med lactose. Suppositorier, fremstillet med en grundmasse på
fedtbasis, skal opbevares koldt

Tabletter
Ved magistrel fremstilling af ikke–overtrukne tabletter skal det i tabellen angivne system følges i størst

mulig udstrækning.

Indhold af
lægemiddelstof mg

Diameter
mm

Tilstræbt
bruttomasse mg ca

Grænser for
bruttomasse mg
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0 – 50 6 100 90-110
51 – 100 8 180 160-200
101 – 250 10 350 325-375
251 – 350 12 450 400-500
351 – 450 12 550 500-600
451 – 550 13,5 650 600-700
551 – 650 13,5 750 700-800
651 – 1200 15 delelig med 25 (eks. : 950-1050)

Tabletterne skal fremstilles i cirkelrund form med plane flader og skrå kant og skal med diameter 8-13,5
mm være forsynet med delekærv. Tabletter med diameter 6 mm må ikke forsynes med delekærv. Foreskri‐
ves tabletter, der indeholder 50 mg lægemiddelstof eller derunder, forsynet med delekærv, skal tabletterne
fremstilles med diameter 8 mm (tilstræbt bruttomasse 180 mg).

Ved magistrel fremstilling af tabletter skal, hvis en råvare optræder i kvaliteter med forskellig densitet,
vælges den kvalitet, som har størst densitet.

Lægemiddelstoffer, hvis opløselighed i vand er mindre end ca. 3 mg per ml, skal, medmindre neden‐
nævnte metode A anvendes, opfylde følgende prøve for partikelstørrelse:

Lægemiddelstoffet fordeles i en væske med gode dispergeringsegenskaber, hvori stoffet ikke oplø‐
ses. Ved mikroskopisk undersøgelse af suspension svarende til 10 μg af den faste fase må højst findes 20
partikler, hvis største dimension overstiger 25 μm, og heraf må højst 2 overstige 50 μm, medens ingen
partiklers største dimension må overstige 90 μm.

Ved fremstilling af tabletter med et lavt indhold (5 mg og derunder) af lægemiddelstof kan blandingen
af lægemiddelstof og hjælpestoffer fremstilles efter en af de nedenfor angivne metoder, idet metode A bør
anvendes, når indholdet af lægemiddelstof er 1 mg og derunder.

Metode A: Lægemiddelstoffet opløses, om fornødent ved svag opvarmning, i et egnet flygtigt opløs‐
ningsmiddel, hvorefter den for tabletfremstillingen nødvendige mængde lactose (som mindst udgør 60 %
af den tilstræbte bruttomasse) gennemfugtes med opløsningen, idet der skylles efter 2 gange, hver gang
med ca. 10 % af den anvendte mængde opløsningsmiddel. Blandingen omrøres, til den er ensartet fugtet,
og hensættes under omrøring, til den er tør. Efter sigtning (sigte 180) tilblandes stivelse og eventuelle
andre stoffer, og blandingen sigtes.

Metode B: Lægemiddelstoffet (sigte 125) udrives med den for tabletfremstillingen nødvendige mængde
lactose (sigte 125), og blandingen sigtes. Stivelse og eventuelle andre stoffer tilblandes, og blandingen
sigtes.

Vagitorier
Magistrelle vagitorier, der fremstilles ved støbning, fremstilles som anført for suppositorier.

Øjenbadevand, øjendråber og øredråber
Magistrelt øjenbadevand, samt magistrelle vandige øjendråber og øredråber skal underkastes en varme‐

behandling ved den højeste temperatur, det pågældende lægemiddel må udsættes for; hvis lægemidlet
fremstilles ex tempore, er det i stedet for varmebehandling dog tilladt at anvende filtrering gennem
bakterieretentivt filter, f.eks. et membranfilter med porevidde 0,22 μm.
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Magistrelt øjenbadevand og magistrelle øjendråber, der skal konserveres, kan konserveres med 0,5 %
phenethanol eller med 0,01 % benzalkoniumchlorid + 0,05% natriumedetat. Magistrelle øredråber, der
skal konserveres, kan konserveres med 0,5 % phenethanol.

Diluenda og opløsningsmidler til fremstilling af øjenbadevand, øjendråber eller øredråber, der har
været underkastet en varmebehandling i opbevaringsbeholderne, må opbevares i indtil 2 år, såfremt
beholderne er forsynet med tætsluttende lukke. Når en beholder er anbrudt, må indholdet højst opbevares
1 måned; denne begrænsning gælder ikke for diluenda af konserveringsstoffer og af lægemiddelstoffer
med tilstrækkelig baktericid virkning. På koldt sted må opbevaring kun finde sted i ikke anbrudt beholder
med tætsluttende lukke.

Øjensalve
Magistrelle øjensalver fremstilles, når intet andet er ordineret, med følgende øjensalvegrundlag:

Basisøjensalve I Paraffinolie 200 g
II Vaselin 800 g

1000 g
II smeltes på vandbad, I tilsættes, og blandingen afkøles under omrøring. Varmebehand‐
les ved 140°C i 3 timer. Blandingen vil fremstå som en gul salve.
Ved fremstilling af magistrelle øjensalver skal faste stoffer, der ikke opløses fuldstæn‐
digt i salvegrundlaget, umiddelbart før anvendelsen sigtes gennem sigte 125.

Kontrol af magistrelle lægemidler
I medfør af § 27, stk. 1 i bekendtgørelse nr. 1358 af 18. december 2012 om fremstilling og indførsel af

lægemidler og mellemprodukter kan fremstilling af magistrelle lægemidler, fritages for prøveudtagning,
afprøvning og opbevaring af referenceprøver, i de tilfælde hvor der kun fremstilles en enkelt eller nogle få
pakninger.

Patientspecifikke magistrelle lægemidler (til enkeltpatienter) og seriefremstillede (enkeltenheder jf.
skema 1) magistrelle lægemidler undtages fra krav om analyse. Magistrelle lægemidler fremstillet ud fra
en bulkproduktion skal analyseres i henhold til de i skema 2 angivne retningslinjer.

Lægemidler, der indeholder ikke veldefinerede lægemiddelstoffer, kan for disse stoffers vedkommende
nøjes med at blive underkastet en simplificeret identitetskontrol (gælder ikke parenterale lægemidler og
øjendråber).

Topikale lægemidler, hvis aktive stoffer kun indeholder zinkoxid, svovl og/eller salicylsyre, kan undta‐
ges fra afprøvning.

Der skal, ud over det i skema 2 anførte, fastlægges et program for mikrobiologisk analyse af ikke-sterile
magistrelle lægemidler.

Analyser skal, når disse er beskrevet i Den Europæiske Farmakopé, udføres i henhold til denne beskri‐
velse.

Det kvantitative indhold af lægemiddelstof i et magistrelt lægemiddel må højst afvige 10 % fra det
deklarerede indhold.

Der skal udtages en referenceprøve af hver batch som analyseres.
Skema 2: Test af magistrelle lægemidler.

Lægemiddelform Batchstørrelse (pa‐
tientpakninger)

Minimumskrav Frekvens
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Parenteralia
Øjendråber
Sterile øredråber

≥ 3 (parenteralia)
≥ 6 (øjendråber og
sterile øredråber)

Kvantitativ bestem‐
melse

Hver batch

Bioburden (intial
kimtal)

Hver batch

Steriltest af
aseptisk fremstillede
lægemidler

Hver batch

Parenteralia ≥ 3 Bakterieendotoxiner Første batch og herefter hver 3.
batch dog mindst en gang hvert
halve år

Orale lægemidler,
suppositorier, vagi‐
torier, næsedråber,
øredråber (ikke ste‐
rile), topikale læge‐
midler og lignende

> 10
eller 3-10
mere end to gange
per måned

Kvantitativ bestem‐
melse

Hver batch
(topikale lægemidler dog kun
hver 3. batch hvis begrundet i en
risikovurdering)

Faste, doserede ora‐
le lægemidler, sup‐
positorier, vagitorier
m.v.

> 10
eller 3-10
mere end to gange
per måned

Henfaldstid Første batch og herefter hver 3.
batch

Dosisvariation
(Ph. Eur. 2.9.40)

Første batch og herefter hver 9.
batch eller når der foretages æn‐
dringer i fremstillingsprocessen,
som vil kunne påvirke udfaldet
af analyserne.

Massevariation
(Ph. Eur. 2.9.40)

Opbevaring af magistrelle lægemidler

Opbevaringsbetingelser
Opbevaring i vel tillukket beholder skal foretages således, at indholdet på betryggende måde er beskyt‐

tet mod forvitring, fordampning eller mod fri tilgang af luftens fugtighed, oxygen og carbondioxid m.v.
Opbevaring i lufttæt tillukket beholder skal foretages således, at luftudveksling med omgivelserne er

udelukket.
Opbevaring over tørremiddel skal foretages i vel tillukket beholder eller skab, hvori der er anbragt et

egnet tørremiddel.
Opbevaring beskyttet mod lyset skal ske enten på et for lys utilgængeligt sted eller i beholder eller

pakning af et sådant materiale, at kortbølget, ultraviolet lys absorberes tilstrækkeligt til at beskytte
indholdet mod nedbrydning eller forandring forårsaget af et sådant lys, eller i pakning beskyttet af en
yderpakning som giver en sådan beskyttelse.

Opbevaring udelukket fra lyset skal foretages i beholder eller pakning, som er uigennemtrængelig for
lys.
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Opbevaringstid
Magistrelle lægemidlers opbevaringstid kan eksempelvis fastsættes ud fra holdbarhedsdokumentation,

information fra artikler, produktresumé fra lægemiddel på markedet, eller ud fra kendskab til holdbar‐
hedstid af et tilsvarende tidligere markedsført lægemiddel. Fastsættelse af magistrelle lægemidlers hold‐
barhedstid skal være velbegrundet og dokumenteret. Opbevaringstiden må højst fastsættes til 2 år, vurde‐
ring af holdbarhed for eventuelle mellemprodukter skal indgå. Lægemiddelstyrelsen kan på grundlag af
resultaterne af udførte holdbarhedsforsøg give tilladelse til en længere opbevaringstid.

Lægemidler til beredskabssituationer, det militære forsvar, det statslige redningsberedskab eller
øvrige beredskabsmyndigheder.

Lægemidler til det militære forsvar, det statslige redningsberedskab eller øvrige beredskabsmyndigheder
er lægemidler, der tilberedes på et sygehusapotek eller apotek til brug for beredskabssituationer, hvor
lægemidlet ikke kan erstattes af her i landet markedsførte lægemidler.

Der skal være tale om fremstilling af lægemidler, som er opført på lægemiddelstyrelsens liste over
lægemidler til brug i antidotberedskabet og det militære forsvars internationale missioner, som kan købes
uden for apoteker. Lægemiddelstyrelsen udfærdiger listen i henhold til § 1, stk. 3, i bekendtgørelse om
lægemidlers fritagelse fra apoteksforbeholdet.

Apoteker, som har meddelt Lægemiddelstyrelsen, at de ønsker at fremstille magistrelle lægemidler, jf.
§ 12, stk. 1, nr. 1, i lov om apoteksvirksomhed, kan fremstille lægemidler til beredskabssituationer i
henhold til § 12 b i lov om apoteksvirksomhed.

Sygehusapoteker kan fremstille lægemidler til beredskabssituationer i henhold til § 56 a i lov om
apoteksvirksomhed.

Apoteker og sygehusapoteker må udelukkende fremstille lægemidler til det militære forsvar, det stats‐
lige redningsberedskab eller øvrige beredskabsmyndigheder, som må indkøbe og udlevere lægemidler
opført på Lægemiddelstyrelsens liste uden for apotek, til oplæg i beredskabslagre eller til brug i internati‐
onale missioner efter § 7 i bekendtgørelse om lægemidlers fritagelse fra apoteksforbeholdet.

Fremstilling
Fremstilling skal foregå under forhold og betingelser, der efterlever reglerne i bekendtgørelse nr. 1358

af 18. december 2012 om fremstilling og indførsel af lægemidler og mellemprodukter.
Herudover gælder samme krav for lægemidlers kvalitet som ved fremstilling af magistrelle lægemidler,

herunder krav til råvarer, mellemprodukter, lægemiddelformstandarder, kontrol og opbevaring, og der
henvises til afsnittene for magistrelle lægemidler i samme bilag. Krav om udarbejdelse af risikovurderin‐
ger eller produktdossier gælder dog ikke for fremstilling af lægemidler til beredskabssituationer.

Udløbsforlængelse
Som det fremgår af afsnittet om opbevaringstid for magistrelle lægemidler, må opbevaringstiden højst

fastsættes til 2 år. Lægemiddelstyrelsen kan dog på grundlag af resultaterne af udførte holdbarhedsforsøg
give tilladelse til en længere opbevaringstid.

Da der er tale om lægemidler, som potentielt skal oplagres i en længere periode til brug for en
eventuel beredskabssituation, kan Lægemiddelstyrelsen på baggrund af en undersøgelse af lægemidlet og
opbevaringsbetingelserne, forlænge lægemidlets udløb som fastsat af fremstilleren. Lægemidlet skal være
stabilt og egnet til udløbsforlængelse. Lægemiddelstyrelsen vil desuden lægge vægt på, om lægemidlerne
har været opbevaret i overensstemmelse med reglerne i bekendtgørelse om distribution af lægemidler.
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Dansk monografi – Cannabisblomst

Cannabisblomst

Cannabis flos

Dansk monografi med udgangspunkt i
det hollandske OMCs monografi ”Cannabis inflorescence” (version 7.1, november 2014).

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

Forkortelsesliste
Δ9-THC: Dronabinol ((-)-delta-9-trans- tetrahydrocannabinol)
Δ8-THC: delta-8-Tetrahydrocannabinol
THCA: (-)-delta-9-trans-Tetrahydrocannabinolsyre
CBD: (-)-trans-Cannabidiol
CBDA: Cannabidiolsyre
CBN: Cannabinol
DLS: Danske Lægemiddelstandarder
NMT: ”Not more than”
Ph. Eur. : Den Europæiske Farmakopé
µL: mikroliter
OMC: Dutch Office for Medicinal Cannabis
PDA: fotodiode array
PTFE: Polytetrafluoroethylen (“Teflon”)
rpm: omdrejninger per minut
RRT: Relativ retentionstid
RSD: Relativ standardafvigelse
UHPLC: Væskekromatografi med ultrahøj ydeevne
UV: Ultraviolet
V/m: volumen/masse
V/V: volumen/volumen

Prøveforberedelse

Analyser udført på drogen, som den foreligger:
Makroskopisk udseende
Mikroskopiske egenskaber
Fremmede bestanddele

Analyser udført på pulveriseret droge:
Identifikation ved væskekromatografi (UHPLC-PDA).
Totalaske
Tungmetaller
Tørringstab/ Bestemmelse af vandindhold
Pesticider
Aflatoxiner
Mikrobiel renhed
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Kvantitativ bestemmelse

Pulverisering af drogen
Pulverisering og sigtning af cannabisblomster kan føre til et betydeligt tab af aktivt materiale, da kirtel‐

hår og resin fra kirtelhår klæber til de anvendte utensilier (f.eks. morter/mølle, knive, sigter m.m.). Pul‐
verisering, til en meget fin størrelse, vil ikke forbedre situationen, tværtimod da kirtelhår og resin fra
kirtelhår vil klæbe sig sammen.

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

Definition

Cannabisblomst består af tørrede, hele eller findelte, fuldt udviklede hunlige blomstrende topskud
af Cannabis sativa L. eller underarter, varieteter eller sorter heraf.

Hvis der anvendes en underart, varietet eller sort, skal egnetheden af monografien verificeres. Drogen
indeholder mindst 90,0 % og højest 110,0 % af det deklarerede indhold af cannabinoider, herunder den
fastsatte værdi for henholdsvis Δ9-THC (beregnet som summen af Δ9-THC og THCA) og CBD (beregnet
som summen af CBD og CBDA), beregnet af drogens tørvægt (dvs. uden indhold af vand og andre
flygtige stoffer).

KARAKTERER
Organoleptiske egenskaber

Farve: Farven afhænger af varieteten og måden, hvorpå den dyrkes, håndteres, høstes og forarbej‐
des. Delene fra hunblomsterstanden varierer i farven fra stærk lysegrøn til en dybere mørkegrøn over
i mørklilla til lys gul/guld til brun, sommetider med blomster, der har lange rødorange/brunlige grifler
og støvfang. Materiale, der er dyrket indendørs, er ofte lysere grøn til stærk lilla i farven, hvorimod
materiale, der er dyrket i det fri, oftere har en mørkere grøn til grønbrun til mørklilla farve. Farven
bør være ensartet for hver prøve, og der bør ikke være grå eller sorte farver til stede, som er tegn på
svampeinfektion. Dele fra blomsterstande med talrige kirtelhår og dækhår kan fremstå mælkehvide og
krystallinske.

IDENTIFIKATION

Drogen identificeres ved dens makroskopiske og mikroskopiske karakteristika og ved væskekromatografi
(UHPLC-PDA).

Makroskopisk udseende
Cannabis råvare leveres oftest som grene og smågrene, der er 1,5 - 5 cm lange eller længere, sommeti‐

der i stykker, fra tørrede blomsterstande fra den hunlige plante. Disse dele af blomsterstanden, i daglig
tale kaldet ”topskud”, trimmes oftest med hånden eller maskine, ofte efterladende dele af bladfoden
(bladfæstet) og stive bladstilke. Delene har som regel en lysegrøn til mørkegrøn farve, forskellige toner af
lilla til mørklilla, eller en grønbrun til brun farve og kan indeholde hele, eller fragmenter fra, reducerede
øvre blade, stængler, dækblade, forblade, uudviklet bæger, umodent frøanlæg, grifler og kirtelhår eller
dækhår. Afstanden mellem leddene i blomsterstanden varierer afhænging af Cannabis varieteten. Mens
de korte stængelstykker har en tættere blomsterklase, som får blomsterklaserne til at fremstå mere runde,
har de længere stykker en større afstand mellem de individuelle blomster. Cannabis varieteterne varierer
med hensyn til de enkelte deles størrelse og hvor fremtrædende de enkelte karakterer er. Morfologiske
karakteristika og farveforskelle på cannabisprodukter påvirkes af såvel den botaniske varietet som miljø‐
mæssige faktorer, herunder lys, vand, næringsstoffer og måden, hvorpå planten er dyrket, høstet eller
bearbejdet. For at udføre en makroskopisk undersøgelse af materiale, som sidder sammen, udblødes
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materialet i 70% alkohol for at opløse harpiksen, hvorefter alkoholen hældes fra. Dernæst udblødes i
vand. Blade, stængler, dækblade, blomster og frugt kan nu adskilles. Det bemærkes dog, at materiale, der
klargøres på denne måde, ikke bør anvendes til kvantitativ analyse på grund af tab af indholdsstoffer.

Stængler: Lysebrune, svagt grønne, ujævnt spættede eller helt lilla i farven. Stænglerne på blomster‐
standen beskæres ofte lige under leddet. Stænglerne sætter sideskud frit og ofte, men omfanget heraf
afhænger af miljømæssige og arvemæssige faktorer samt dyrkningsmetoden. Nodie og internodie er tyde‐
lige, med spredte forgreninger, og kan variere i længden. Stænglerne har en fiberrig tekstur, og overfladen
er på langs furet med korte stive hår. Bark og ved er tynde, og marven er hvid og porøs. Grenstykker
med en større diameter (≥ 3 mm) tages ofte fra endeskud. Materiale med tyndere stængler tages oftest fra
blomsterstandens sideskud eller fra sideskud på den øverste blomsterstand.

Øvre blade: Findes sjældent på dyrkede planter, da de ofte fjernes ved trimning med maskine eller
i hånden. Hvis der er øvre blade på planten, er de lysegrønne til mørkegrønne, sommetider lilla eller
lillaspættede i farven, eller brune, tørrede og indskrumpne, og sommetider folder de om blomsterstan‐
den. Efter trimning vil typisk kun den nederste del af bladstilken være efterladt tilbage i form af et stift
stykke bladstik ved leddet.

Dækblade: Lysegrønne til mørkegrønne eller brungrønne. Talrige, spredte, med smalle fodflige ved
basen. Nogle blade er hele andre trekoblede, men i begge tilfælde er de lancetformede og helrande‐
de. Dækblade, der sidder under blomsterklasen er ofte inddelt i 5 linjeformede småblade. Dækblade,
der sidder under de enkelte blomster, har ofte 3 meget små småblade. Dækblade og fodflige har en
påfaldende tendens til at skrumpe ved tørring, og i nogle tilfælde er det kun dækbladenes årer, der
forbliver intakte. Under forstørrelse (10 x) kan man se talrige kirtelhår og dækhår.

Forblade: Lysegrønne til mørkegrønne eller brungrønne, dannes parvist i dækbladets bladhjørne. Æg‐
formede med but spids og indadbøjede ved basen, således at de omslutter blomsten eller frugten. Under
forstørrelse (10 x) kan man se talrige kirtelhår og dækhår.

Blomster: Der dannes en enkelt blomst i bladhjørnet på hvert eneste forblad. Bægeret har en lysegrøn
til mørkegrøn eller brunlig farve, er dunhåret og folder sig en anelse om frugtknuden eller frugten. Frugt‐
knuden har ét rum med et enkelt krumt frøanlæg og omsluttes af det tynde, behårede bloster. Fra blomsten
udgår 2 slanke, lange, dunhårede grifler og støvfang, der spreder sig væk fra hinanden, med en mørk
rødbrun til orange farve. Planterne er tvebo. Hanblomsterne har støvdragere, det har hunblomsterne ikke.

Frugten: Frugten fra cannabis er en nød og omtales tilsammen med det indkapslede frø ofte som
”frøet”. Medmindre det er bevidst tilsigtet, bør der ikke være frø i korrekt høstet materiale (dvs. Cannabis
sinsemilla, en cannabisdyrkningsmetode, hvor kun hunblomsterstanden for lov til at blomstre. Uden
pollen fra den hanlige plante kan hunblomsten ikke producere frø, hvorved der dannes store tætte
blomster). Nødderne adskilles nemt fra de tørrede dele. Nødden er 2-5 mm i diameter og omsluttes af
et udvidet/forstørret, vedvarende bloster, omsluttet af et højblad; hver nød er separeret fra andre nødder,
en anelse sammenpresset (linseformet) ægformet, skinnende, off-white, grøn, brungrøn, eller gullig-grøn,
ofte lillaspættet. Frugtknudens tynde væg/hinde slutter tæt om frøets skal. Frøvæggen er tør og skrøbelig
og har et fint net. Endosperm og kimblade er kødfulde. Kimen er buet.

Trikomer (kirtelhår og dækhår): Der ses overodnet to slags trikomer: glandulære cannabinoid-produ‐
cerende trikomer (kirtelhår); og ikke-glandulære ikke-cannabinoid-producerende trikomer (dækhår). Beg‐
ge kan observeres ved 10-20 x forstørrelse.

Pulver: Mat grøn til mørkegrøn, til brun, sommetider lillaagtig. Ved observation af groftmalet materiale
ved 20 x forstørrelse, kan man se fragmenter fra nederste epidermis af bladene med bølgede vertikale
cellevægge og ovale spalteåbninger (stomata), mens fragmenter fra øverste epidermis har lige cellevægge
og ingen spalteåbninger (stomata). Hvis disse karakteristika skal observeres på fintmalet pulver, skal
forstørrelsen være højere.
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Mikroskopiske egenskaber
Til mikroskopisk undersøgelse kan blade, dækblade og kviste indlejres i ethanol, vand, eller kloralhy‐

dratopløsning.
Dækblade (brakteer) og blade: Ved mikroskopisk undersøgelse af blade og dækblade ses en dorsiven‐

tral struktur. Palisadevævet består af et enkelt lag (sjældent 2 lag) af cylindriske celler, og det svampede
væv af 2-4 lag af afrundede parenkymceller; der er klynger af kalciumoxalatkrystaller i alle dele af
mesofyllet. De øverste epidermisceller er besat med encellede, spidse, buede koniske trikomer, der er
ca. 150-220 μm lange, med forstørrede baser indeholdende cystolitter af kalciumkarbonat; Nederste
epidermis er besat med koniske trikomer, som er længere, ca. 340-500 μm, og slankere, men uden
cystolitter. Såvel øverste som nederste epidermis er besat med talrige glandulære trikomer (kirtelhår) og
på undersiden er kirtelhårene særligt talrige over midteribben. Der er tre forskellige typer glandulære
trikomer (kirtelhår): 1) en lang flercellet stilk og et flercellet hoved med ca. 8 udstrålende kølleformede
celler; (2) en kort encellet stilk og et 2-cellet, sjældent 4-cellet, hoved; (3) stilkløse med et flercellet
hoved. Under både nederste og øverste epidermis i midterribberegionen ligger nogle få lag af kollen‐
kym. Karstrengen udgøres af sivæv (phloem) bestående af små celler og xylemkar arrangeret i radiære
rækker. Nederste epidermis genkendes ved talrige trikomer af 3 typer: ikke-glandulære (dækhår), ikke-
glandulære cystolithår og glandulære (kirtelhår). Klynger af kalciumoxalatkrystaller er spredt i grundvæ‐
vet (grundparenkymet). Cannabis er karakteriseret ved den samtidige tilstedeværelse af cystolithår på
cannabisbladenes øvre overflade og ikke-cystolittiske trikomer og stilkøse glandulære trikomer (kirtelhår)
på 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 næsten alle celler. Den abaksiale overflade er
besat med talrige løgformede, glandulære trikomer (kirtelhår) med og uden stilk samt encellede koniske
trikomer. Disse trikomer er mest talrige, der hvor forbladet bøjer sig ind for at omslutte frugtknuden eller
frugten.

Blomster: I griflens epidermis har næsten alle celler en forstørret papil på ca. 90-180 μm med en rundet
spids.

Stængler: Stænglens epidermis er besat med meget få trikomer, som ligner dem på bladene. Ved et
tværsnit af stænglen, kan man se store, uforgrenede mælkerør i sivævet. Der er veludviklede bundter af
pericykelfibre på indersiden af sivævet. Både marv og cortex indeholder klynger af kalciumoxalatkrystal‐
ler med en diameter på ca. 25-30 μm.
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Billedforklaring
1. Fragment fra højblad (brakteer) med spidse encellede dækkende hår og hår med cystolitter af kalcium‐

karbonat.
2. Fragment fra epidermis med et knækket cystolithår og tvillingekrystaller af kalciumoxalat.
3. Fire harpiksudskillende hår 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 på et kirtelhår.
5. Tre kirtelhår: to stilkede, et stilkløst: oleo-harpiksen svulmer og udvider kutikula.
6. Fragment fra øvre epidermis på bladstilk med cystolithår.
7. To løsrevne cystolithår: det ene intakt, det andet knækket.
8. Fragment fra nederste epidermis på et blad eller højblad med to dækhår og to nyreformede spalteåbnin‐

ger (stomata).
9. Fragment fra et frugthøjblad (brakteer) med et dækhår og to kirtelhår på to udviklingsstadier; to

tvillingkrystaller af kalciumoxalat i parenkymet; spalteåbning yderst til venstre.
10. Fragment fra nederste epidermis på højblad (brakteer) fra blomsterstanden: tre nyreformede spalteåb‐

ninger (stomata), et ungt kirtelhår uden stilk med kutikula (set forfra).
11. To knækkede encellede dækhår; tre små stykker af størknet harpiks.
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12. Fragment af stilken på 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 kar til
højre ses ofte i præparationerne.

13. Enkeltkrystaller og tvillingekrystaller af kalciumoxalat.
14. Et stilket kirtelhår; kutikula er brudt og har frigivet dets oleo-harpiks.

Identifikation ved væskekromatografi (UHPLC-PDA) (Ph. Eur. 2.2.29.)
ID-bestemmelse ved væskekromatografi (UHPLC) med fotodiode array (PDA) detektor. For at sikre

identifikation af relevante indholdsstoffer, skal analyseparametre opnået fra testopløsninger sammenlig‐
nes med de tilsvarende analyseparametre opnået fra opløsninger af certificerede referencestandarder. Ana‐
lysemetode og kromatografiske betingelser er beskrevet under afsnittet Kvantitativ bestemmelse.

I samme analysesekvens køres prøver af testopløsning og relevante referenceopløsninger af hhv. Δ9-
THC, THCA, CBD og CBDA. Retentionstider med sammenhørende UV spektralprofiler (i intervallet
på mindst 220-350 nm), opnået fra analyse af testopløsning, sammenlignes med de tilsvarende sæt af
analyseparametre, opnået fra analyse af referenceopløsninger.

Vedrørende retentionstider, så må der højest være en afvigelse på 2 % på retentionstider opnået fra
testopløsningen, i forhold til de tilsvarende retentionstider opnået fra referenceopløsninger. Vedrørende
UV spektralprofiler, så skal der være en match faktor på mindst 95%. For en mere sikker identifikation af
de enkelte toppe, kan testopløsningen med fordel spikes med passende mængder af referencestandarder i
samme størrelsesorden, som indholdet af substanserne i testopløsningen.

AFPRØVNING

Totalaske (Ph. Eur. 2.4.16.)
Bestemmes på den pulveriserede droge (ca. 5 mm store partikler dvs. sigte 5600; Ph. Eur. 2.1.4.).
Indholdet skal være maksimalt 20%.

Fremmede bestanddele (Ph. Eur. 2.8.2.)
Drogen indeholder så vidt muligt ingen fremmede bestanddele såsom olie, støv, snavs og anden forure‐

ning med eksempelvis svamp, insekter eller anden animalsk forurening. Der er ingen synlige rådne dele.
Afvej 100 g af den prøve, som skal undersøges, og spred det ud i et tyndt lag. Undersøg om der er

fremmedlegemer til stede med det blotte øje eller under en lup (6 x forstørrelse). Skil fremmedlegemerne
fra, vej dem, og beregn det procentvise indhold (max. 2%).

For hele blomster gælder desuden: Ingen blade må skyde længere ud end 20 % af blomstens læng‐
de. Stilke skæres væk lige under de nederste blomster på blomsterstanden og betragtes som fremmede
bestanddele.

For fragmenterede blomster gælder desuden: Højst 2 % af stilkene må være længere end 2,0 cm, og
højst 20 % af stilkene må være længere end 1,5 cm.

Tungmetaller (Ph. Eur. 2.4.27.)
Testen udføres 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: højst 1,0 ppm
Bly: højst 5,0 ppm
Kviksølv: højst 0,1 ppm

Herudover kan det være nødvendigt at tilføje test for andre relevante tungmetaller afhængig af den
pågældende dyrknings- og fremstillingsmetode, da cannabis kan ophobe tungmetaller gennem bioakku‐
mulation.
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Tørringstab (Ph. Eur. 2.2.32.) / Bestemmelse af vandindhold (Ph. Eur. 2.2.13.)
Drogen skal opfylde krav om højst 10 % indhold.
Tørringstab (Ph. Eur. 2.2.32.): Bestemmes på 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 diphosphorpentoxid 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) æterisk olie (Ph. Eur. 2.8.12 og Essential Oils, Ph. Eur. 2098), kan der udføres en test for
vandindhold ved destillation (Ph. Eur. 2.2.13.) i stedet for tørringstabstesten.

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 udføres i henhold til Ph. Eur. “Determination of aflatoxins B1 in herbal drugs
(2.8.18.)”. Drogen må ikke indeholde mere end 2 µg/kg aflatoxin B1.

Mikrobiel renhed (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

afhængig af yderligere drogetilberedning og administrationsvej.

KVANTITATIV BESTEMMELSE

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

Testopløsning 1:
1,000 g 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
supernatant overføres til en 100mL målekolbe. Droge-resten ekstraheres yderligere to gange med 25 mL
ethanol R. Supernatanterne samles og der fyldes op til 100 mL med ethanol R. Opløsningen filtreres
derefter gennem et passende filter, f.eks. af papir, og filtreres igen gennem et PTFE-membranfilter med en
porestørrelse på ≤ 0,45 µm.

Testopløsning 2:
10 x fortynding af Testopløsning 1 med solvent, eksempelvis 1,0 mL til 10 mL

Testopløsning 3:
10 x fortynding af Testopløsning 2 med solvent, eksempelvis 1,0 mL til 10 mL, hvilket svarer til en 100

x fortynding af Testopløsning 1.

Δ9-THC, Δ8-THC, CBD og CBN beregnes ud fra testopløsning 2.
THCA og CBDA beregnes ud fra testopløsning 3.
Solvent: Blanding af 3 volumen mobilfase A og 7 volumen mobilfase B (se nedenfor under eluering).

Referenceopløsninger:
1) Δ9-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)

24. november 2020. 49 Nr. 1710.



5) CBN (1 mg/mL i methanol)
6) Δ8-THC (1 mg/mL i methanol)
7) Resolutionsopløsning Δ9-THC/ Δ8-THC

Resolutionsopløsning fremstilles af Δ9-THC og Δ8-THC med en koncentration på hhv. 0,04 mg/ml og
0,0025 mg/ml. Opløsningen kan for eksempel fremstilles ved at blande 400 μL referenceopløsning 1) og
25 μL referenceopløsning 6) i en 10 ml målekolbe. Omryste blandingen med 4 ml solvent og derefter
fylde op til mærket med solvent.

Kalibreringskurver: Bestemmes for hhv. Δ9-THC, THCA, CBD, CBDA, CBN og Δ8-THC ud fra
mindst 6 koncentrationer i intervallet 50-150% fra det enkelte stofs deklarerede eller forventede indhold
fortyndet med solvent (se ovenfor).

Kromatografisk system: UHPLC-system.

Kolonne:
-dimensioner: Ø= 2,1 mm; l= 150 mm
-stationær fase: C18 (1,7 μm) (Valideringen af den kvantitative bestemmelse er udført med kolonnetypen

Acquity fra Waters), rustfrit stål.

Kolonnetemperatur: 30°C

Eluering:
Mobil fase A: opløsning af 0,1 % myresyre i vandR
Mobil fase B: opløsning af 0,1 % myresyre i acetonitrilR

Flow: 0,4 mL/min

Gradient:

Tid (min.) Mobilfase A
(% V/V)

Mobilfase B
(% V/V)

0 – 6 30 70
6 – 10,5 30 → 0 70 → 100
10,5 – 10,7 0 100

Detektor: UV-detektor, 228 nm.

Injektor: auto-injektor ved 8°C

Injektionsvolumen: 10 μL

Substans Relativ retentionstid, (ca.):
CBDA 0,48
CBD 0,57
CBN 0,88

Δ9-THC 1,00

Δ8-THC 1,02
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THCA 1,12

Egnethedstest af systemet (Chromatographic separation techniques (Ph. Eur. 2.2.46)):

Resolution:
Resolutionen mellem toppene for Δ8-THC og Δ9-THC i resolutionsblandingen bør være ≥ 1,2.

Præcision (Repeterbarhed):
THCA-referenceopløsningen i en koncentration på 0,025 mg/ml injiceres 6 gange, og der tages et

gennemsnit af arealerne. Den relative standardafvigelse (RSD%) bør være ≤ 2,0 %.

Beregning
Det procentvise indhold af hhv. Δ9-THC, CBD, CBN ogΔ8-THC beregnes ud fra testopløsning 2 og

ved brug af kalibreringskurve for de respektive referencestandarder.

% indhold = K x R x F
v x (100 – D)

K = Koncentration af hhv. Δ9-THC/ CBD/ CBN/ Δ8-THC i testopløsning 2 som beregnes ved anvendelse
af kalibreringskurven for de respektive referencestandarder [mg/ml]

R = Renhed af den respektive referencestandard [%]
F = 100 (faktor)
v = Vægt af den pulveriserede droge i testopløsning 1 i gram (1,000 g)
D= Drogens tørringstab [%]

Det procentvise indhold af hhv. THCA og CBDA beregnes ud fra testopløsning 3 og ved brug af
kalibreringskurve for de respektive referencestandarder.

% indhold = K x R x F
v x (100 – D)

K = Koncentration af hhv. THCA/CBDA i testopløsning 3, som beregnes ved anvendelse af kalibrerings‐
kurven for de respektive reference-standarder [mg/ml]

R = Renhed af den respektive referencestandard [%]
F = 1000 (faktor)
v = Vægt af den pulveriserede droge i testopløsning 1 i gram (1,000 g)
D= Drogens tørringstab [%]

Afhængig af prøvernes mængde af indholdsstoffer, kan det i visse tilfælde være relevant at benytte
testopløsning 2 i stedet for testopløsning 3 – eller omvendt - til kvantificeringen. Afhængig af, hvilken
testopløsning der benyttes til kvantificeringen, skal der benyttes den, til den aktuelle testopløsning (for‐
tynding af testopløsning 1), korrekte formel til beregning af % indholdet.

Beregning af det totale indhold af Δ9-THC og CBD i procent:
Den totale sum af THC-ækvivalenter, beregnet som Δ9-THC.

Total THC i % = Δ9-THC + (0,877 x THCA)

Den totale sum af CBD-ækvivalenter, beregnet som CBD

Total CBD i % = CBD + (0,877 x CBDA)
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Omregningsfaktor på 0,877 anvendes til omregning af det faktisk målte indhold af THCA (MW: 358,5
g/mol) og CBDA (MW: 358,5 g/mol) til de beregnede ækvivalente værdier for Δ9-THC (MW: 314,5
g/mol) og CBD (MW: 314,5 g/mol).

Grænser:
-CBN: maksimum 1,0 % (beregnet af drogens tørvægt)
-Rapporteringsgrænse: Koncentrationer under 0,05 %, skal angives som ”NMT 0,05%” (beregnet for hver

enkelt substans).

Tests for andre eventuelle relevante indholdsstoffer og urenheder skal fremgå af specifikationen.

Strukturformler for cannabinoider

Δ9-THC: Dronabinol ((-)-delta-9-trans-
Tetrahydrocannabinol)

Δ8-THC: delta-8-Tetrahydrocannabinol

24. november 2020. 52 Nr. 1710.



THCA: (-)-delta-9-trans-
Tetrahydro-cannabinolsyre

CBD: (-)-trans-Cannabidiol

CBDA: Cannabidiolsyre
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CBN: Cannabinol

OPBEVARING
Beskyttet mod lys og fugt i lufttæt emballage. Den harpiks, som cannabis udskiller, kan adsorberes af

bestemte overflader og kan trænge ind i og igennem plastik.

Produktformer for medicinsk cannabis
Supplerende produktformer, der accepteres for produkter indeholdende medicinsk cannabis. Desuden

kan accepterede standardtermer for ordinære lægemidler angivet i DLS anvendes.

Dansk Engelsk DLS
Urtete/ inhalationsdamp, droge Herbal tea/inhalation vapour,

herbal drug
2019.0

Inhalationsdamp, droge Inhalation vapour, herbal drug 2019.0

«
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