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1 Zakladni charakteristika HHC

Hexahydrokanabinol (HHC) je chemicky stabilni fytokanabinoid, ktery se pfirozené vyskytuje v nizkych
koncentracich v pylu a semenech rostlin konopi. Poprvé byl synteticky pripraven Adamsem et al. v roce
1940, Nejlastéji se ziskava cyklizaci kanabidiolu (CBD) za vzniku A8-THC a néslednou hydrogenaci?.

Strukturné je HHC podobny dobre prozkoumanému fytokanabinoidu A9-tetrahydrokanabinolu (A9-
THC), ktery je hlavni psychoaktivni latkou v konopi a je vyuZivan jako jeho legalni alternativa. Stale
Castéji dochazi k zachytim HHC ve Spojenych statech a v Evropé. Vzhledem k tomu, Ze jde
o hexahydroderivat, neni HHC kontrolovan podle Umluvy OSN o psychotropnich latkach z roku 1971,
ktera kontroluje pouze tetrahydrokanabinol a jeho izomery. Mezi bézné prodavané produkty HHC patfi
kvét konopi, predbalené konopné cigarety (jointy), cartridge a e-liquidy do vaporizérd, poZivatiny
(pfevdzné gumové cukrovinky) a oleje.

Nedostatek védeckych studii naznacuje zna¢nou nejistotu ohledné mozného dopadu na lidské zdravi.

1.1 Background

HHC je tricyklicky terpenoidni derivat s benzopyranovym kruhem. Farmakologicky se jedna
o kanabinoid tj. o latku, kterd plsobi na kanabinoidni receptory. Na zdkladé plvodu se jednd o
polosynteticky kanabinoid, jelikoz HHC je syntetizovan z kanabidiolu (CBD), ktery je extrahovan z
konopi s nizkym obsahem A9-THC?,

1.2 Nazvy a chemicka struktura
Hexahydrocannabinol (HHC)

6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-6,6,9-trimethyl-3-pentyl-6H-dibenzo[b,d]pyran-1-ol
CAS Registry Number®
6692-85-9, 946512-74-9
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1.3 Fyzikalni vlastnosti

Cerstvé predestilované HHC je ve formé bezbarvé vysoce viskdzni kapaliny, pfipadné necistoty a
degradacni produkty oxidace mohou zplsobit zbarveni do hnéda. Pfi teplotach okolo 0°C tuhne

v amorfni pevnou latku. Je rozpustny v fadé nepolarnich rozpoustédlech, také v alkoholech a tucich.

1.4 Metody a chemické prekurzory pouzivané pro vyrobu nebo extrakci

HHC se vyrabi dvéma metodami. Prvni metoda vychazi z vyuZiti totalni syntézy vychazejici z rGiznych
prekurzord. Poskytuje predevsim stereoizomerni produkty a analogy HHC a vyuZiva se v laboratofich
pro Ulely vyzkumu3~. Zatimco druhd metoda vychazi z prekurzoru ziskaného z konopi Cannabis sativa
a vyuZiva se jak v laboratofich, tak predevsim pfi produkci ve velkém méfitku. Vyrabi ve dvou
jednoduchych krocich z extraktli CBD. Prvni krok zahrnuje kyselinou katalyzovanou cyklizaci CBD pfi
zvysené teploté, tim je ziskan termodynamicky stabilnéjsi hlavni produkt A8-THC, dale izomerni A9-
THC a dalsi vedlejsi produkty. Cyklizaci Ize ovlivnit pouzitim ethanolického roztoku chlorovodiku nebo
kyseliny fosfore¢né, chloridu zine¢natého, kyseliny sulfamové nebo hydrochloridu pyridinu jako
katalyzadtoru!. Pomér dvou izomerd THC i mnoZstvi vedlejSich produktd zévisi na reakénich
podminkach. PouZiti kyseliny p-toluensulfonové (p-TSA) poskytuje produkty vysoce obohacené o AS8-
THC, nebo pfi pouziti katalyzatoru fluoridu boritého za optimalizovanych podminek poskytuje spise
produkt A9-THC?. Struéné feceno, CBD je prekurzorem, a A8-THC je bezprostfednim prekurzorem
HHC2.

1.5 Metody identifikace a analyzy

HHC Ize analyzovat pomoci separacnich technik ve spojeni s vhodnym detektorem. Prakticky se nejvice
vyuziva kapalinova a plynovd chromatografie s hmotnostnim detektorem (LC- a GC-MS). Dale byly
vyuZity i dal$i metody pro identifikaci a analyzu jako UV, IC a NMR spektroskopie a radioimunoanalyza®.

Studie kvantifikace HHC epimer( pomoci rychlych imunologickych kitl na vzorcich modi, slin a séra
odhalila Spatnou citlivost na HHC, proto vétSina uZivateld nemusi byt dostupnymi imunotesty
detekovana'®'l, Predbéiné vysledky na pracovisti VSCHT Praha v laboratofi doc. Holubové viak
ukazuji, Zze reakce mezi HHC a dvéma komercéné dostupnymi THC protilatkami je podobna s THC a tedy
testy by mély vykazovat pozitivni reakci.

1.6 Rezimy davkovani
Webova stranka eighty8.cz jako béZnou davku HHC uvadi 5 az 60 mg, pficemz nezkusenym uzivateliim
doporuéuji uZivat ddvku 5-12 mg, pokrocilym konzumentim 12-30 mg a pravidelnym 30-60 mg*2.

Davkovani je viceméné individualni a také zavisi na poméru epimert HHC v produktu, jelikoZ vyhradné
(9R)-HHC jsou pFisuzovany kanabimimetické ucinky?. Z provedené analyzy vzork( konopi dovezeného
prodejcem pro stanoveni a kvantifikaci HHC bylo zjisténo, Ze (9R)-HHC se vyskytoval v poméru 2:1
s (95)-HHC®. Kazdy produkt miiZe mit tento pomér rozdilny a vyznamné se lii pouZitou syntetickou
technologii, a to jak pouzitym katalyzatorem, tak i koncentraci A8-THC v rozpoustédle pfi hydrogenaci.

2 Legalni pouziti

2.1 Lékarské pouziti
HHC nemda momentalné lékarské vyuZiti, ovsem je v obecném zdjmu jeho dalsi zkoumani. Oba epimery
HHC maji potencial stat se sou¢asti moderni mediciny*.

HHC spolu s daldimi analogy byl zkoumdn pro své potenciondlni protirakovinné Géinky®. V souvislosti
s aktivaci CB1R muzZe hrat duleZitou roli u patologickych stavi, véetné schizofrenie, roztrousené



sklerdzy, uzkosti, deprese, epilepsie, Parkinsonovy choroby, Huntingtonovy choroby, Alzheimerovy
choroby, zavislosti, mrtvice, zanétu, glaukomu, rakoviny a také muskuloskeletalnich a jaternich
poruch®® . Pomaha také pfi zvladani Uzkosti a bolesti®.

2.2 Primyslové, komercéni a védecké vyuZiti

HHC nema zadné priimyslové vyuziti. V CR je HHC nabizen v réiznych forméch, jako kvéty konopi, jointy,
cartridge pro vaporizéry, e-liquidy do valorizaéniho pera, gumové cukrovinky, nebo oleje. Byva
nabizeno na webovych strankach, v kamennych prodejnach a automatech napf:

https://www.nordiction.cz/hhc/

https://www.cbdcko.cz/hhc-hexahydrokanabinol/

https://www.nicopods.cz/en/hhc/

https://www.cannabisproduct.cz/hhc/

https://www.cbdshop.cz/hhc

https://kratomworld.cz/collections/cbd-hhc

https://www.binwin.cz/

Ve védecké sféfe bylo HHC zkouméano spolu s jeho analogy pro potencionalni protirakovinné uginky®
a existuje potencial pro dalsi vyzkum.

3 Farmakologické a toxikologické vlastnosti

3.1 Farmakodynamika
Farmakologické ucinky HHC u lidi nebyly dosud pfilis studovany, i kdyz nedavné neoficidlni zpravy od
spotiebitel( naznaduji, Ze jeho uc&inky jsou podobné uginkiim konopi a A9-THC?.

Biologickd aktivita HHC byla studovana od 40. let 20. stoleti u nékolika Zivoc¢isSnych druh(, ale kv(li
neznamé cistoté nebo sloZeni latky pouzivané v ranych vyzkumech, je obtizné vysledky nékterych
téchto studii interpretovat. Nicméné pozdéjsi studie s dobfe chemicky charakterizovanymi latkami
odhalili, Ze kanabimimetické ucinky pozorované jak in vivo, tak in vitro spocivaji hlavné v izomeru (9R)-
HHC2. Vycet téchto studii shrnuje review od I. Ujvaryho®.

Znacénym dukazem o kanabimimetickych ucincich (9R)-HHC a (9S5)-HHC je studie, jez provadéla
behaviordini testy na mysich. Tyto testy hodnotili spontanni aktivitu, katalepsii (index imobility),
analgezii a zmény rektalni teploty, coz jsou fyziologické projevy kanabinoidni aktivity. Podani (9R)-HHC
v davce 10 mg/kg vyznamné snizilo spontanni aktivitu mysi. Vzdalenost, kterou urazily mysi v
otevieném poli, byla vyznamné snizena u (9R)-HHC, zatimco (95)-HHC nebyla ovlivnéna. V testu
katalepsie podani (9R)-HHC ukazalo snizeni kataleptického chovani. V testu na horké plotné (9R)-HHC
prokazal vyznamny antinociceptivni Ucinek, coz ukazuje na analgetické vlastnosti. Naproti tomu (95)-
HHC nevyvolal katalepsii ani analgezii. V testu zmény rektalni teploty oba epimery vykazovaly snizeni
télesné teploty, coZ naznaduje hypotermické Géinky?®.

Studium farmakodynamiky HHC epimert potvrdilo indukci signalizace prostfednictvim kanabinoidniho
receptoru CB1 (CB1R), jeZ je hlavnim receptorem endokanabinoidniho systému CNS¥*. CBIR je
exprimovan ve vSech oblastech mozku, véetné téch, které jsou dlileZité pro zpracovani Uzkosti, strachu,
stresu a kognitivnich funkci. V testu aktivace G proteint byla sila a ic¢innost (9R)-HHC srovnatelna s A9-


https://www.nordiction.cz/hhc/
https://www.cbdcko.cz/hhc-hexahydrokanabinol/
https://www.nicopods.cz/en/hhc/
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https://www.cbdshop.cz/hhc
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THC, u (9S)-HHC byla nizsi. Celkové vysledky naznacuji, ze epimer (9R)-HHC stimuluje interakce GRK3-
CB1R a p-arestin2-CB1R u¢inng&ji nez A9-THC nebo (95)-HHC™.

3.2 Psychologické a behavioralni uc¢inky

Z farmakologického hlediska se zdaji byt akutni behavioralni a psychologické ucéinky HHC velmi
podobné tém, které zaZivaji uZivatelé konopi a dalSich produktl A9-THC. Na druhou stranu formy
poziti, jako je vaping nebo gumové cukrovinky, mohou zpUsobit neocekavanou (psycho)toxicitu, ktera
neni typickd pro konvenéni produkty z konopi?.

Byla provedena dotaznikova studie, do které se zapojilo 109 uZivateld HHC. Zjisténi naznacuji, Ze
uzivatelé HHC uZivaji HHC relativné ¢asto, a to v priméru 10x do mésice pro rlizné indikace, véetné
Uzkosti a bolesti. HHC po pofZiti pfinasi uZivateli vice ucinkd, nejcastéji relaxaci a euforii. 17 %
respondentl se setkalo sneZadoucimi Ucinky. Bylo pozorovano nékolik rozdill v hodnoceni
subjektivnich G¢inkd mezi pohlavimi®®,

3.3 Bezpecna a ucinna farmakologie

Vzhledem k tomu, Ze vyroba HHC nemusi byt nutné v souladu se ,,spravnymi vyrobnimi postupy”
oznacovanymi jak SVP (v angli¢tiné GMP), kontaminace bud zbytky po extrakci nebo syntetickymi
vedlejSimi produkty by mohla predstavovat nepredvidand rizika. Také mohou byt pfitomny stopy
tézkych kovd pochazejicich z katalyzatoru pouZitého pro hydrogenaci. Kromé toho muizZe konopny
extrakt po kysele katalyzované cyklizaci obsahovat derivaty jinych kanabinoidl, které po finalni
hydrogenaci mohou obsahovat radu dalSich kanabinoidd. Mezi nimi jsou kanabigerol,
tetrahydrokanabivarin a tetrahydrocannabiforol (THCP), pfislusné 3-n-propyl a 3-n-heptyl homology
THC a dalsi. O derivatech téchto kanabinoidd a jejich hydrogenovanych forem je k dispozici pouze
omezend védecka literatura a jejich farmakologie nebo toxikologie neni zndma. Neddvné nalezy
bioaktivniho cis-A9-THC v konopi mohou také predstavovat dalsi zdravotni riziko, at uz kvali vlastnim
farmakologickym u&inkiim, nebo lékovym interakcim?¥ 22, ProtoZe tyto fytokanabinoidy a jejich
transformované derivaty mohou byt pfitomny v konopnych extraktech, které se pouZzivaji jako suroviny
pro vyrobu HHC, je z bezpec¢nostniho hlediska dulezita kompletni analyticka charakterizace jakéhokoli
produktu ziskaného z konopi?.

3.4 Farmakokinetika

Farmakokinetika u lidi neni zcela zndma. OvSsem obecné kanabinoidy se akumuluji v tukovych tkanich
a v proteinech krevni plasmy?3. Prioritou by mélo byt zkoumani farmakokinetiky véetné metabolismu
u lidi. V analytické toxikologické studii na lidskych vzorcich, bunkach lidskych jater (pHLS9) a potkanich
vzorcich byl zkouman metabolismus HHC. Bylo zjisténo, Ze celkové metabolismus HHC dobfe odpovida
metabolismu A9-THC?*, ktery byl popsan dfive v literatufe?® 2>,

Z neddavné studie na dvou dobrovolnicich byly identifikovany epimery HHC a metabolity po inhalaci
pomoci vaporizéru a peroralnim prijmu. Ve vzorcich moci byly nalezeny metabolity faze Il (glukuronidy)
HHC a OH-HHC. Hlavni nalezeny metabolit byl 4'OH-HHC, dalsi hlavni hydroxylovany metabolit s
postrannim fetézcem nebylo moZné jednoznacné identifikovat. Oba epimery 11-OH-HHC byly nalezeny
ve znacném mnozstvi. (8R,9R)-8-OH-HHC byl identifikovan jako minoritni metabolit. (95)-HHC byl
nalezen po perordlnim pfijmu i po inhalaci HHC, psychoaktivni epimer (9R)-HHC byl nalezen pouze po
inhalaci. Bylo detekovano nékolik dalSich minoritnich metabolitld, které nebyly strukturné
identifikovany. Bylo zjisténo, Ze se hlavni metabolity diastereomerni smési HHC v moci lisi od
pfislusnych hlavnich metabolitll A9-THC (11-OH-A9-THC a 11-nor-9-karboxy- A9-THC). Déle bylo
potvrzeno, Ze 11-nor-9-karboxy metabolity HHC jsou pfitomny jako minoritni metabolity?®.



3.5 Toxikologie

Neddvna studie hodnotila cytotoxicitu pfiblizné 1:1 epimerni smési HHC vici lidskym plicnim
fibroblastim a nanesenym lidskym hepatocytim. Zatimco potencialni cytotoxické ucinky srovnatelné
s pozitivni kontrolou byly pozorovany ve fibroblastovém testu pfi koncentracich nad 10 uM, v podstaté
zadné hepatotoxické ucinky nebyly pozorovany pfi koncentracich pod 50 pM. Kromé toho nebyla
pozorovana zadna mutagenita s metabolickou aktivaci a bez metabolické aktivace az do koncentrace
100 uM?”- 28,

Pfipady intoxikace dosud nebyly publikovdny, a tudiz nebyl Skodlivy potencidl HHC popsan.
Pravdépodobné kvuli nedostatku ucinnych analytickych metod k detekci HHC v biologickych
matricich?. Nicméné z dosud nepublikovanych hlaseni prostfednictvim toxikologickych laboratofi je
pravdépodobné, Ze nezadouci Ucinky budou srovnatelné s intoxikaci THC.

Otravy, nékteré i fatalni byly hlaseny v pripadé predbalenych joint(i a konopnych kvétd, které obsahuji
Casto rdzné smési latek, a to predevsim vysoce potentnich plné syntetickych kanabinoid(i. Napriklad
ve Spojenych statech byly hldseny jointy infuzované koncentraty obsahujici A9-THC3C. V Evropské unii
byly hlaseny konopné kvéty obsahujici nizké koncentrace THC obohacené o syntetické kanabinoidy.
Nejcastéji detekovanymi latkami byly MDMB-4enPINACA v roce 2020 a ADB-BUTINACA v roce 2021 (v
osmi zemich). Vysledny produkt byl proddn nic netusicim osobam jako konopny kvét. Pouziti bylo
spojeno se znacnou Ujmou na zdravi uZivatel(, nékteré byly i fatalni®% 32,

3.6 Potencial ke zneuzivani a zavislosti

Zavislost a zneuzivani HHC nebyly studovany. Béhem poslednich péti let je v Evropé zaznamenavano
pomérné vysoké rekreacni uzivani HHC. Afinita k receptoru CB1 naznacuje mozny potencial zavislosti.
Coz potvrzuje i dotaznikova studie z roku 2023, kde 20 % respondentl, ktefi prestali uzivat HHC,
zaznamenalo néjaké abstinenéni pFiznaky®®.

4 s

4 Rozsah a vzorce uzivani, dostupnost a potencial pro Sifeni

4.1 Informace ze zachytl

HHC byl poprvé identifikovdn v Evropé v kvétnu 2022 Danskou policii. BEhem osmimési¢niho obdobi
mezi kvétnem a prosincem 2022 byl pfitomen v 70 % ¢lenskych statl EU. HHC se prodava jako ,legalni”
nahrada za konopi a produkty THC2. V bfeznu 2023 pak byly hldseny v péti zemich Evropské unie dva
dalsi pfibuzné polosyntetické kanabinoidy, HHC acetét a hexahydrokanabiforol®!.

4.2 Informace ze shromazdénych vzorkU

Pti zkoumani dovozu latky HHC a pfipadné vyrobkd obsahujicich HHC nebylo zaznamenano, Ze by
néktery z dovozcl uvedeného zbozi deklaroval tuto Iatku. Nahodné bylo vybrano nékolik spolecnosti,
které se specializuji na prodej takového zbozi, a bylo zjisténo, Ze tyto spolecnosti uvadéji v celnich
deklaracich obecnéjsi popis, ktery nezahrnuje pfimé uvedeni sloZeni vyrobku (napf. gumové
cukrovinky ve tvaru kostek, cartridge pro vaporizéry, e-liquidy do vaporizacniho pera, aromatické
oleje). Neni mozné tedy jednoznalné zjistit, zda tyto vyrobky obsahuji latku HHC &i nikoliv3,

4.3 Informace z biologickych vzorki

4.4 Informace z vyzkumnych studii

Zkusenosti s HHC byly mapovany v rdmci celopopulacni studie Narodniho vyzkumu uzivani ndvykovych
latek, ktery realizuje Narodni monitorovaci stfedisko pro drogy a zavislosti ve spolupraci s agenturou
MindBridge Consulting v pravidelnych 4letych intervalech na reprezentativnim vzorku populace ve
véku 15 let a starSich. Posledni vina studie probéhla v roce 2023. Vyzkumny soubor zahrnoval 3 850



respondentd, z nichZz 51 % byly Zeny. Sbér dat probihal formou osobniho dotazovani (face-to-face, F2F)
v ndhodné vybranych domdacnostech. Data byla vazena s ohledem na pohlavi a vék. Uziti HHC nékdy v
Zivoté uvedlo 1,9 % respondent(l (2,9 % muzl a 1,0 % Zen), v poslednich 12 mésicich to bylo 1,1 % (1,8
% muzl a 0,5 % Zen) a v poslednich 30 dnech 0,5 % respondent( (1,0 % muz( a 0,2 % zen). 3*

V r. 2023 byly publikovany vysledky dotaznikové studie, do které se zapojilo 109 uZivateld HHC. Zjisténi
naznacuji, Ze uzivatelé HHC uzivaji HHC relativné Casto, a to v priméru 10x do mésice pro rlzné
indikace, vcéetné Uzkosti a bolesti. HHC po pofZiti pfindsi uZivateli vice uc¢inkl, nejc¢astéji relaxaci a
euforii. 17 % respondentl se setkalo s nezadoucimi Ucinky. Bylo pozorovano nékolik rozdilG v
hodnoceni subjektivnich Géinkd mezi pohlavimi®®,

5 Zdravotni rizika

5.1 Zdravotni rizika v souvislosti s akutni intoxikaci

V soucasné dobé byla provedena pouze jedna studie, ze které vychazi potencionalni cytotoxicita (R/S)-
HHC pro lidské plicni fibroblasty pfi koncentraci > 10 uM. V této studii bylo také zjisténo, Ze latka neni
cytotoxicka na jaterni hepatocyty (toxicita nebyla pozorovana ani pfi 50 UM koncentraci).?®

Informace o zdravotnich rizicich jsou dostupné z dat Toxikologického informacniho stfediska o
konzultacich pripadl intoxikace HHC. Prvni dotaz v souvislosti s intoxikaci HHC byl zaznamenan dne
13. kvétna 2022. Béhem roku 2022 bylo konzultovano 10 pripadu intoxikace, zatimco za rok 2023 (do
15. prosince 2023) bylo zaznamendano 127 pfipadd.

Informace o véku intoxikovanych osob byla dostupna u 132 jednotlivch. Primérny vék byl 21 let, s
medidnem 18 let. Nejmladsi intoxikovana osoba méla 2 roky, zatimco nejstarsi 71 let. Ze 132 pfipadu
bylo 77 muzi a 57 Zen, u 3 osob nebyla informace o pohlavi dostupna.

Ve 104 pripadech byla v zaznamech uvedena pouze informace o intoxikaci HHC, v ostatnich uzila dana
osoba kromé HHC také jiné latky s moZnym psychoaktivnim Ucinkem (58 muzl, 46 Zen). Nejcastéji
uvadéné priznaky intoxikace HHC zahrnovaly zvraceni, tachykardii, spavost, tfes, nevolnost, palpitace,
Uzkost a mydriazu — tabulka 1.

tabulka 1: Priznaky intoxikace HHC u pripadd konzultovanych s TIS v . 2022 a 2023

Pocet Pocet
Pfiznaky pripadi | Pfiznaky pripadi
zvraceni 29 | kfece 2
tachykardie 25 | setreld rec 2
spavost 25 | plactivost 2
tres 21 |strach 2
nevolnost 16 | zaskuby 2
palpitace 15 | ataky place a vzteku 1
uzkost 15 | bélavé skvrny v Ustech 1
mydridza 14 | bolest bficha 1
halucinace 9 | bradykardie 1
zmatenost 9 | dezorientace 1
vertigo 7 | dusnost 1
Cervené bélmo 5 | euforie 1
hypertenze 5 | excitace 1
neklid 5 | hypokalemie 1
slabost 5 | hyposaturace 1
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Pocet Pocet
Priznaky pripadi | PFiznaky pripadd
zpomaleni 5 | hyperglykémie 1
agitovanost 4 | ndval myslenek 1
bolest na hrudi 4 | nepravidelny srdecni rytmus 1
prekolapsovy stav 4 | neschopnost chodit bez opory 1
sucho v ustech 4 | paleni na prsou 1
tlak na hrudi 4 | podchlazené koncetiny 1
toceni hlavy 4| prGjem 1
hypotenze 3 | psychoticky stav 1
parestézie (brnéni téla) 3 | retence moci 1
poceni 3 | rozostrené vidéni 1
Unava 3 | sopor 1
Utlum 3| trnuti Ust 1
bezvédomi 2| Zizen 1
bolest hlavy 2 | zachvaty smichu 1
hyperventilace 2 | zrelaxovan 1

5.2 Zdravotni rizika v souvislosti s dlouhodobym uzivanim
Nejsou zndmy. Zdravotni rizika mohou vychazet z formy uziti HHC. Existuje riziko poskozeni plic
v souvislosti s vapingem konopnych produktd®.

6 Socidlni rizika

6.1 Rizika naindividualni drovni

6.2 Moiné dopady na primé socidlni prostredi

6.3 Mozné dopady na spolecnost jako celek

EMCDDA reagovalo na potencionalni socialni rizika vyplyvajici z nového trhu HHC vypracovanim
technické zpravy za Ucelem zvySeni povédomi o této problematice. Zejména k podpore prace
Sirokého spektra odbornikd z praxe a dalSich odborniki, ktefi pracuji v analytickych, klinickych a

forenznich laboratofich, systémech vcasného varovani, vefejném zdravi, zdravotni péci, vymahani
préva, hodnotiteld rizik, manaZerq rizik atd.2.

6.4 Spolecenské naklady
6.5 Moziné dopady souvisejici s kulturnim kontextem, napriklad marginalizace

6.6 Mozné odvolani na konkrétni skupiny obyvatel v ramci obecné populace

6.7 Zapojeni zlo¢ineckych skupin do vyroby, distribuce a obchodu
Informace o zapojeni zlo¢ineckych skupin do vyroby, distribuce a obchodu s HHC nejsou k dispozici.
Vzhledem k legalnimu statutu této latky v CR se predpoklada, ze k takovému zapojeni nedochazi.

7 Dalsi relevantni informace

7.1 Informace o restriktivnich opatrenich

HHC je podle Udaji v Evropské databazi novych drog, kterou pro ucely systému vcéasného varovani
spravuje EMCDDA/EUDA, kontrolovanou latkou ve 12 zemich, jsou jimi: Belgie, Dansko, Francie,
Chorvatsko, ltalie, Kypr, LotySsko, Litva, Rakousko, Polsko, Finsko, Island. Ve 12 zemich nejsou



uplatfiovéna v souvislosti s HHC 7Zadna restriktivni opatieni, mezi nimi: Ceskd republika, Némecko,
Estonsko, Irsko, Spanélsko, Madarsko, Malta, Nizozemsko, Portugalsko, Slovensko, Svédsko, Norsko.

Restriktivni omezeni jsou diskutovana v ramci EMCDDA/EUDA, které v prosinci 2022 zaradilo latku HHC
na seznam intenzivné monitorovanych latek.

7.2 Mozné medicinalni vyuziti

Kanabinoidy a to obzvlasté CBD a A9-THC se dlouhodobé tési vzristajici oblibé pfi [éCbé celé Fady
onemocnéni. Konkrétné |écebné konopi, konopné extrakty a A9-THC ma v fadé zemi schvalené lé¢ebné
indikace.®® Zna¢na nevyhoda A9-THC je v3ak nizkd stabilita a znaéné mnoZstvi degradadnich a
oxidacnich produktl. Oproti A9-THC ma hydrogenovana forma mnohem vyssi stabilitu a v budoucnu
Ize ocekdvat fadu Uspésnych klinickych studii a medicindlni vyuziti.

7.3 Odhad spotreby

Za rok 2023, podle dostupnych informaci na zakladé osobni komunikace s feditelem prodeje MC
Nutraceuticals, nejvétsiho svétového distributora kanabinoidd, je odhad spotfebovaného objemu HHC
na Uzemi CR 700000000 USD a zpracovaného objemu (spotieba vCR + export) okolo
4 000 000 000 USD. CoZ odpovida 28 t spotifebovaného a 160 t zpracovaného objemu HHC (1 g HHC =
25 USD).

Doporuceni postupu v pfipadé HHC:

Vzhledem k dosud nepfilis probadané farmakologii je vhodné latku HHC podrobit pfisné kontrole nebo
zakazu pfinejmensim v rdmci dostupnosti nezletilym osobam. Vzhledem k afinité HHC k CB1 receptoru
je rizikova intoxikace HHC predevsim u déti a mladistvych. V budoucnu je treba pocitat
s pravdépodobnym medicindlnim vyuzitim, coz je tfteba mit na zfetel v rdmci legislativnich kontrolnich
opatfeni.

8 Reference

(1) Adams, R.; Pease, D. C.; Cain, C. K.; Clark, J. H. Structure of cannabinol. VI. Isomerization of
cannabidiol to tetrahydrocannabinol, a physiologically active product. Conversion of cannabidiol to
cannabinol. J. Am. Chem. Soc. 1940, 62, 2402. DOI: 10.1021/ja01866a040.

(2) Ujvary, I.; Evans-Brown, M.; Gallegos, A.; Planchuelo, G.; de Morais, J.; Christie, R.; Jorge, R.;
Sedefov, R. Hexahydrocannabinol (HHC) and related substances. EMCDDA 2023. DOI:
10.2810/852912.

(3) Lee, Y. R.; Xia, L. Efficient one-pot synthetic approaches for cannabinoid analogues and their
application to biologically interesting (-)-hexahydrocannabinol and (+)-hexahydrocannabinol.
Tetrahedron Lett. 2008, 49 (20), 3283-3287. DOI: 10.1016/j.tetlet.2008.03.075.

(4) Lu, Z. G.; Sato, N.; Inoue, S.; Sato, K. Generation and intramolecular cycloaddition of o-
guinonemethides in protic solvent. An efficient synthesis of (-)-trans-hexahydrocannabinol. Chem.
Lett. 1992, (7), 1237. DOI: 10.1246/cl.1992.1237.

(5) Wang, T.; Burgess, J. P.; Reggio, P. H.; Seltzman, H. H. Mild generation of o-quinone methides,
synthesis of (-)-hexahydrocannabinol and dihydrocannabidiol. Synth. Commun. 2000, 30 (8), 1431-
1435. DOI: 10.1080/00397910008087171.

(6) Casiraghi, G.; Cornia, M.; Casnati, G.; Gasparri Fava, G.; Ferrari Belicchi, M. A one-step highly
stereocontrolled synthesis of (-)- and (+)-hexahydrocannabinol and related compounds. J. Chem.
Soc., Chem. Commun. 1986, (3), 271. DOI: 10.1039/c39860000271.

(7) Docampo-Palacios, M. L.; Ramirez, G. A.; Tesfatsion, T. T.; Okhovat, A.; Pittiglio, M.; Ray, K. P.;
Cruces, W. Saturated Cannabinoids: Update on Synthesis Strategies and Biological Studies of These
Emerging Cannabinoid Analogs. Molecules 2023, 28 (17), 6434. DOI: 10.3390/molecules28176434.

8



(8) Webster, G. R. B.; Sarna, L. P.; Mechoulam, R. Conversion of CBD to A8-THC and A9-THC. US 2008.
(9) Ujvary, I. Hexahydrocannabinol and closely related semi-synthetic cannabinoids: A comprehensive
review. Drug Test. Anal. 2023. DOI: 10.1002/dta.3519.

(10) Derne, A.-S.; Pape, E.; Jouzeau, J.-Y.; Kolodziej, A.; Gambier, N.; Scala-Bertola, J. Immunological
detection of hexahydrocannabinol (HHC) in oral fluid. Drug Test. Anal. 2023. DOI: 10.1002/dta.3595.
(11) Hofert, L.; Becker, S.; Dressler, J.; Baumann, S. Quantification of (9R)- and (9S)-
hexahydrocannabinol (HHC) via GC-MS in serum/plasma samples from drivers suspected of cannabis
consumption and immunological detection of HHC and related substances in serum, urine, and saliva.
Drug Test. Anal. 2023. DOI: 10.1002/dta.3570.

(12) Kluziok, 1. Co je to HHC a jaké jsou jeho ucinky? eighty8, 2022. https://www.eighty8.cz/co-je-to-
hhc (accessed 04. 01. 2024).

(13) Casati, S.; Rota, P.; Bergamaschi, R. F.; Palmisano, E.; La Rocca, P.; Ravelli, A.; Angeli, |.; Minoli,
M.; Roda, G.; Orioli, M. Hexahydrocannabinol on the Light Cannabis Market: The Latest "New" Entry.
Cannabis Cannabinoid Res 2022. DOI: 10.1089/can.2022.0253.

(14) Durydivka, O.; Palivec, P.; Gazdarica, M.; Mackie, K.; Blahos, J.; Kuchar, M. Hexahydrocannabinol
(HHC) and A9-tetrahydrocannabinol (A9-THC) driven activation of cannabinoid receptor 1 results in
biased intracellular signaling Sci. Rep. 2024, (v redakci).

(15) Thapa, D.; Lee, J. S.; Heo, S.-W.; Lee, Y. R.; Kang, K. W.; Kwak, M.-K.; Choi, H. G.; Kim, J.-A. Novel
hexahydrocannabinol analogs as potential anti-cancer agents inhibit cell proliferation and tumor
angiogenesis. Eur. J. Pharmacol. 2011, 650 (1), 64-71. DOI: 10.1016/j.ejphar.2010.09.073.

(16) Zou, S.; Kumar, U. Cannabinoid receptors and the endocannabinoid system: signaling and
function in the central nervous system. Int. J. Mol. Sci. 2018, 19 (3), 833/831. DOI:
10.3390/ijms19030833.

(17) Ford, B. M.; Franks, L. N.; Tai, S.; Fantegrossi, W. E.; Stahl, E. L.; Berquist, M. D.; Cabanlong, C. V.;
Wilson, C. D.; Penthala, N. R.; Crooks, P. A.; et al. Characterization of structurally novel G protein
biased CB1 agonists: Implications for drug development. Pharmacol. Res. 2017, 125 (Part_B), 161-
177.DOI: 10.1016/j.phrs.2017.08.008.

(18) Ferretti, M. L.; Gournay, L. R.; Bingaman, M. G.; Leen-Feldner, E. W. A Survey Study of Individuals
Using Hexahydrocannabinol Cannabis Products: Use Patterns and Perceived Effects. Cannabis
Cannabinoid Res 2023. DOI: 10.1089/can.2023.0143.

(19) Russo, F.; Vandelli, M. A.; Biagini, G.; Schmid, M.; Luongo, L.; Perrone, M.; Ricciardi, F.; Maione,
S.; Lagana, A.; Capriotti, A. L.; et al. Synthesis and pharmacological activity of the epimers of
hexahydrocannabinol (HHC). Sci. Rep. 2023, 13 (1), 11061. DOI: 10.1038/s41598-023-38188-5.

(20) Herkenham, M.; Lynn, A. B.; Johnson, M. R.; Melvin, L. S.; De Costa, B. R.; Rice, K. C.
Characterization and localization of cannabinoid receptors in rat brain: a quantitative in vitro
autoradiographic study. J. Neurosci. 1991, 11 (2), 563. DOI: 10.1523/jneurosci.11-02-00563.1991.
(21) Nasrin, S.; Watson, C. J. W.; Perez-Paramo, Y. X.; Lazarus, P. Cannabinoid metabolites as
inhibitors of major hepatic CYP450 enzymes, with implications for cannabis-drug interactions. Drug
Metab. Dispos. 2021, 49 (12), 1070-1080. DOI: 10.1124/dmd.121.000442.

(22) Lopera, V.; Rodriguez, A.; Amariles, P. Clinical Relevance of Drug Interactions with Cannabis: A
Systematic Review. J. Clin. Med. 2022, 11 (5), 1154. DOI: 10.3390/jcm11051154.

(23) Schwilke, E. W.; Schwope, D. M.; Karschner, E. L.; Lowe, R. H.; Darwin, W. D.; Kelly, D. L,;
Goodwin, R. S.; Gorelick, D. A.; Huestis, M. A. A9-Tetrahydrocannabinol (THC), 11-Hydroxy-THC, and
11-Nor-9-carboxy-THC Plasma Pharmacokinetics during and after Continuous High-Dose Oral THC.
Clinical Chemistry 2009, 55 (12), 2180-2189. DOI: 10.1373/clinchem.2008.122119 (acccessed
1/4/2024).

(24) Manier, S. K.; Valdiviezo, J. A.; Vollmer, A. C.; Eckstein, N.; Meyer, M. R. Analytical toxicology of
the semi-synthetic cannabinoid hexahydrocannabinol studied in human samples, pooled human liver
S9 fraction, rat samples, and drug product using HPLC-HRMS/MS. J Anal Toxicol 2023. DOI:
10.1093/jat/bkad079.

(25) Grotenhermen, F. Clinical pharmacokinetics of cannabinoids. J. Cannabis Ther. 2003, 3 (1), 3-51.
DOI: 10.1300/j175v03n01_02.



https://www.eighty8.cz/co-je-to-hhc
https://www.eighty8.cz/co-je-to-hhc

(26) Schirmer, W.; Auwarter, V.; Kaudewitz, J.; Schurch, S.; Weinmann, W. Identification of human
hexahydrocannabinol metabolites in urine. Eur. J. Mass Spectrom. 2023, 29 (5-6), 326-337. DOI:
10.1177/14690667231200139.

(27) Collins, A.; Ramirez, G.; Tesfatsion, T.; Ray, K. P.; Caudill, S.; Cruces, W. Synthesis and
Characterization of the Diastereomers of HHC and H4CBD. Nat. Prod. Commun. 2023, 18 (3),
1934578%231158910. DOI: 10.1177/1934578x231158910.

(28) Collins, A. C.; Tesfatsion, T. T.; Ramirez, G. A.; Ray, K. P.; Cruces, W. Nonclinical In Vitro Safety
Assesment Summary of Hemp Derived (R/S)-Hexahydrocannabinol ((R/S)HHC). ND (preprint) 2022.
DOI: 10.21203/rs.3.rs-2299264/v1.

(29) Graziano, S.; Vari, M. R.; Pichini, S.; Busardo, F. P.; Cassano, T.; Di Trana, A. Hexahydrocannabinol
Pharmacology, Toxicology, and Analysis: The First Evidence for a Recent New Psychoactive
Substance. Curr. Neuropharmacol. 2023, 21 (12), 2424-2430. DOI:
10.2174/1570159x21666230623104624.

(30) Doonan, S. M.; McKenna, D.; Johnson, J. K. A Baseline Review and Assessment of the
Massachusetts Adult-Use Cannabis Industry - A Report to the Massachusetts Legislature Boston, MA,
USA: Massachusetts Cannabis Control Commision 2020.

(31) UNODC. World drug report 2023; United Nations publication, 2023.

(32) EMCDDA. European Drug Report 2021: Trends and Developments. 2021.

(33) Narodni monitorovaci stfedisko pro drogy a zavislosti; Celni protidrogova jednotka. Dovoz HHC.
Nepublikovana data. Nepublikovano: 2023.

(34) Narodni monitorovaci stfedisko pro drogy a zavislosti; MindBridge Consulting. Ndrodni vyzkum
uzivani ndvykovych latek 2023. Nepublikované vysledky; Nepublikovano, 2023.

(35) Meehan-Atrash, J.; Rahman, |. Cannabis Vaping: Existing and Emerging Modalities, Chemistry,
and Pulmonary Toxicology. Chem. Res. Toxicol. 2021, 34 (10), 2169-2179. DOI:
10.1021/acs.chemrestox.1c00290.

(36) Baratta, F.; Pignata, I.; Ravetto Enri, L.; Brusa, P. Cannabis for Medical Use: Analysis of Recent
Clinical Trials in View of Current Legislation. Front Pharmacol 2022, 13, 888903. DOI:
10.3389/fphar.2022.888903 From NLM PubMed-not-MEDLINE.

10



