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Posodobljeno strokovno mnenje glede varnosti Zivil, ki vsebujejo
industrijsko konopljo

Povzetek

Industrijska konoplja se uporablja v razlicnih Zivilih, ki lahko vsebujejo sledove
tetrahidrokanabinola (THC) in drugih kanabinoidov. Zivila morajo biti proizvedena iz odobrenih sort
Cannabis sativa L., pri katerih vsebnost THC v suhi snovi ne presega 0,3 %. Zgodovina varne uporabe
v EU je dokazana za konopljina semena, izdelke iz konopljinih semen ter vodne poparke listov

v

drugih onesnazeval.

V projektu »Uporaba industrijske konoplje v Zivilih in tveganje za zdravje« (CRP Konoplja
2017) smo analizirali 80 vzorcev zZivil in prehranskih dopolnil s konopljo. Ugotovili smo veliko
variabilnost vsebnosti kanabinoidov med posameznimi izdelki. Ocena izpostavljenosti je pokazala,
da lahko pri vecjih koli¢inah konopljinega olja ali ¢ajnih poparkov pride do preseganja akutnega
referencnega odmerka (ARfD) za A9-THC, vendar preseganja niso bila velika. Podobne ugotovitve so
bile potrjene tudi na ravni EU, zato je Evropska komisija leta 2022 dolocila mejne vrednosti za A9-
THC v nekaterih kategorijah Zivil iz industrijske konoplje.

Ze v okviru projekta smo, zaradi ugotovljenih u¢inkov na reproduktivni in hormonski sistem
v Studijah na Zivalih, uporabo konopljinih izdelkov odsvetovali otrokom, mladostnikom in
nosecnicam. Tudi kasnejSe presoje Evropske agencije za varnost hrane (EFSA) so pokazale
pomembne vrzeli v podatkih o varnosti CBD, zlasti glede ucinkov na jetra, endokrini, Zivéni in
reproduktivni sistem. Zato varnosti CBD kot novega Zivila Se ni bilo mogoce potrditi in v EU do danes
ni odobren noben CBD-pripravek za uporabo v Zivilih. Leta 2026 je EFSA dolocila zacasni varni vnos
CBD (0,0275 mg/kg telesne mase na dan oziroma priblizno 2 mg na dan za 70 kg odraslo osebo),
vendar ta ne pomeni odobritve CBD kot novega Zivila. Hkrati EFSA ugotavlja, da na podlagi
razpoloZljivih podatkov ni mogoce potrditi varnosti uporabe CBD pri ranljivih skupinah prebivalstva,
vkljuéno z osebami, mlajSimi od 25 let, nose¢nicami, dojeCimi materami ter posamezniki, ki so¢asno
jemljejo zdravila.
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1 Predmet strokovnega mnenja

Zivila, ki vsebujejo ali so v celoti izdelana iz razli¢nih delov industrijske konoplje, lahko
vsebujejo sledove THC in Se najmanj 60 drugih kanabinoidov, kar nekaj od teh je tudi bioloSko
aktivnih. Najpogostejsi so naslednji: delta-9-tetrahidrokanabinol (A9-THC), njegov predhodnik v
konoplji, delta-9-tetrahidrokanabinolna kislina A (A9-THCA), delta-9-tetrahidrokanabinolna kislina B
(A9-THCA-B), delta-8-tetrahidrokanabinol (A8-THC), kanabidiol (CBD), njegov prekurzor v konoplji
kanabidiolna kislina (CBDA), kanabigerol (CBG), kanabinol (CBN), kanabikromen (CBC) in delta-9-
tetrahidrokanabivarin (A9-THCV). V Evropski uniji je dovoljeno gojiti sorte konoplje Cannabis sativa
L, ki so navedene v evropskem katalogu »Common Catalogue of Varieties of Agricultural Plant
Species«.

Pravilnik o pogojih za pridobitev dovoljenja za gojenje konoplje in maka (Uradni list RS, st.
40/11, 36/15, 33/18 in 61/23) doloc¢a, da vsebnost tetrahidrokanabinola (THC) v vzorcu (v
analiticnem vzorcu, odvzetem na predpisan nacin in posusenem na konstantno maso) pri
uporabljenih sortah konoplje ne sme presegati 0,3 %.

Strokovno mnenje glede varnosti Zivil, ki vsebujejo industrijsko konopljo, smo prvi¢ objavili
julija 2016, v letu 2018 pa smo ga dopolnili z zakljucki raziskovalnega projekta »Uporaba industrijske
konoplje v Zivilih in tveganje za zdravje« (»CRP Konoplja 2017«), ki sta ga sofinancirala Ministrstvo
za zdravje in Agencija RS za raziskovalno dejavnost v obdobju 2016/2017. Raziskovalni projekt je
vodil NIJZ s sodelujocCimi projektnimi partnerji Nacionalnim laboratorijem za zdravje, okolje in hrano,
InStitutom za nutricionistiko, podjetjem Res-pons d.o.0. in Kmetijskim institutom Slovenije. V okviru
te raziskave smo na podlagi pregleda in izbora Zivil na slovenskem trgu preverjali vsebnosti 6
kanabinoidov — 9-delta-tetrahidrokanabinola (THC), tetrahidrokanabinolne kisline (THCA),
kanabidiola (CBD), kanabinola (CBN), kanabigerola in kanabidivarina (CBDV). Za dva kanabinoida
— tetrahidrokanabinol (THC) in kanabidiol (CBD) smo ocenjevali prehransko izpostavljenost in
tveganje za zdravje. Tretja (tokratna) posodobitev strokovnega mnenja vkljucuje mejne vrednosti za
THC v dolocenih kategorijah Zivil, kot jih predpisuje Uredba Komisije (EU) $t. 2023/915 o mejnih
vrednostih nekaterih onesnaZzeval v Zivilih, povzetke zaklju¢ka znanstvenega mnenja Evropske
agencije za varnost hrane (EFSA) glede ocenjene akutne prehranske izpostavljenosti THC in povzetke
izjave EFSA o podatkovnih vrzelih in negotovostih pri presojanju varnosti CBD kot novega Zivila.

2 Tetrahidrokanabinol (THC) v Zivilih

n

\*-THC
Tetrahidrokanabinol oz. delta-9-tetrahidrokanabinol (A°-THC) je
najbolj preiskana sestavina konoplje. V rastoci in poZeti rastlini ga najdemo v obliki delta — 9 —
tetrahidrokanabinolne kisline A>~THC-A, ki je predhodna oblika oz. prekurzor A°~THC. V sveZem
rastlinskem materialu C. sativa je do 90 % celotnega A°-THC prisotnega v obliki kisline, ki ni
psihoaktivna oblika. Stopnja in obseg pretvorbe predhodne v aktivho obliko A°~THC je odvisna od
fizikalnih dejavnikov, predvsem temperature (EFSA, 2015; Elsohly, 2005).
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2.1 Poti razgradnje THC po zauZzitju

Po zauZitju se A°-THC pocasi in nepopolno absorbira iz prebavnega trakta. Bioloska
uporabnost je niZja v primerjavi z inhalacijo. Pri ljudeh je po zauZitju vsebnost neaktivnega
metabolita 11-nor-9-karboksi-A°~THC vija in dalj ¢asa merljiva v primerjavi z osnovno spojino in
aktivnim presnovkom (metabolitom) 11-OH- A°-THC, zato je prva spojina bolj3i bioloski oznacevalec
(biomarker) in indikator peroralnega vnosa, ne glede ne vir A°~THC (EFSA, 2015).

Plazemska koncentracija A°~THC se hitro zniZa, saj se A>-THC mo¢&no veZe na plazemske
beljakovine, se Siroko razporedi po telesu ter hitro vstopi v oZiljena tkiva. Zaradi mascobotopnih
lastnosti se A°~THC akumulira v maséevju, od koder se lahko spro3¢a in prehaja v druga tkiva,
vkljuéno z mozgani. Studije na glodavcih in ljudeh potrjujejo, da se pretvorba kislinske oblike A°-
THC-A v aktivno A°~THC obliko v opravljenih in vivo preskusih ne zgodi (EFSA, 2015).

Razgradnja A°-THC in presnovkov veéinoma poteka v jetrih. Izven jeter je bila razgradnja
dokumentirana v mozganskih mikrosomih pri glodavcih, morskih prasickih in zajcih. V primerjavi s
kajenjem prihaja po zauZitju A>~THC do visje stopnje presnove A°-~THC do psihoaktivnega presnovka
11-OH- A’-THC. A°-THC in njegovi presnovki se ve¢inoma izlocijo s fecesom, manj z urinom. Izlo¢ajo
se tudi z materinim mlekom (EFSA, 2015).

2.2 Postavitev referencnega (varnega) odmerka za THC

Glavni uginki A°-THC se izrazajo preko kanabinoidnega receptorskega sistema. A~THC je
delni agonist kanabinoidnega receptorja CB; v osrednjem Zivénem sistemu in kanabinoidnega
receptorja CB,, ki se nahaja predvsem v celicah imunskega sistema. V raziskavah na zivalih je bilo
ugotovljeno, da so smrtni odmerki LDso za glodavce 666 mg A>~THC/kg oziroma 482 mg A°-THC/kg.
Pri sesalcih (opice, psi) akutni odmerki do 3000 in 9000 mg A°~THC/kg niso bili smrtni. Dolgotrajna
strupenimi ucinki na Zivcni sistem, ter ucinki na razmnozevanje (pri samcih in samicah). Dolgotrajna
izpostavljenost A°~THC pri misih je imela $kodljivi u¢inek na imunski sistem. Studije izpostavljenosti
A°-THC na glodavcih niso pokazale strupenih u¢inkov na potomstvo, prisotni pa so bili $kodljivi uginki
za samico in strupenost za razmnoZevanje. A>~THC in drugi kanabinoidi lahko vplivajo na povezanost
hipotalamusa, hipofize in spolnih Zlez preko interakcije s kanabinoidnim receptorjem v
hipotalamusu, kar se kaZe v zaviranju izlo¢anja spolnih hormonov, prolaktina in rastnega hormona.
Najvedji strupeni ucinki na Zivénem sistemu se pri raziskavah na Zivalih kazejo v spremembah pri
gibanju, zmanjsani socialni interakciji in slabsi zmoZnosti ucenja. Te vedenjske spremembe so bile
pri Zivalih opaZene kot posledica tako akutne kot kroni¢ne izpostavljenosti in pri odraslih Zivalih, ki
so bile izpostavljene A9-THC v casu rasti. Razvijajo¢i moZgani so ocitno bolj obcutljivi na
izpostavljenost A-THC in to pri odmerkih, pri katerih ni opaziti $kodljivih ué¢inkov pri odraslih (1
mg/kg tm). Kljub nekaj poskodbam DNK v testih in vitro, v opravljenih in vivo preskusih niso ugotovili
genotoksi¢nosti. Dokazi o rakotvornosti A°>-THC so $e nejasni in dvoumni, temeljijo pa na opazenem
povecanju folikularnih adenomov na Zlezi $¢itnici pri misih pri odmerkih 125 mg/kg tm.

Pri ljudeh se $kodljivi uéinki vnosa A°~THC kaZejo v obliki u¢inkov na osredniji Zivéni sistem
kot tudi v obliki pospeSenega srénega utripa. Ker se ti ucinki pojavijo kmalu po zauZitju je Znanstveni
odbor pri Evropski agenciji za varnost hrane (EFSA) odlocil, da je najprimernejsi pristop k postavitvi
referennega (varnega) odmerka akutni referenéni odmerek (ARfD) za A>-~THC. Glede na dostopne
podatke pri ljudeh sta sprememba v vedenju in pomirjenost prva izrazena izida, ki ju lahko
uporabimo za postavitev ARfD pri ljudeh.

Za potrebe ocene tveganja glede izpostavljenosti ljudi A>~THC preko mleka in drugih Zivil
Zivalskega izvora je EFSA zakljudila, da odmerek A°-THC 2,5 mg/dan, kar ustreza 0,036 mg/kg tm za

v

ljudi (LOAEL — ang. lowest observed adverse effect level). Z uporabo varnostnega faktorja 30 (3 za
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ekstrapolacijo od LOAEL do NOAEL (ang. No Observed Adverse Effect Level) in 10 za variacije med
posamezniki), je bil postavljen akutni referenéni odmerek ARfD 1 pg A°-THC/kg tm. Postavljeni
mejni odmerek nudi zadostno varnost tudi v primeru kroni¢ne, dolgotrajne izpostavljenosti, zato
postavitev dopustnega dnevnega vnosa (TDI) za dolgotrajno izpostavljenost ni potrebna (EFSA,
2015).

Pred zadnjo presojo varnosti, ki jo navajamo zgoraj, je bila varnost izdelkov iz konoplje Ze
veckrat presojana. EFSA je predhodno presojala varnost konoplje za uporabo v krmi in v mnenju iz
leta 2011 na podlagi takrat dostopnih podatkov postavila zelo nizek zac¢asni najvecji dopustni dnevni
vnos (PMTDI) 0,4 pg A°-THC /kg tm/dan.

Prav tako je v letu 2002 Food Standards Agency New Zealand (FSANZ) presojala varnost Zivil
s THC in obravnavala studije s THC pri ljudeh tako, da je postavila vseZivljenjski dopustni dnevni vnos
(TDI) na 6pg A-THC/kg tm/dan. Ta vrednost je bila potrjena tudi s ponovno presojo FSANZ leta
2012.

Hrvasko agencijo za varnost hrane (HAH) je hrvasko Ministrstvo za kmetijstvo v letu 2011
pozvalo, da pripravi znanstveno mnenje glede vplivov proizvodov iz konoplje, namenjenih uZivanju,
na zdravje. HAH se je osredotocila zgolj na izdelke iz semen konoplje (konopljino olje, semena
konoplje) in ob tem postavila sprejemljivi dnevni vnos A°~THC (ADI) 500 pg/dan. Sprejemljivi dnevni
vnos temelji na odmerku, pri katerem ni bilo opaziti Skodljivih psihotropnih ucinkov pri odrasli osebi
(tm 70 kg) in uporabo varnostnega faktorja 20 (HAH, 2012).

Obstaja dolofena negotovost glede kumulativhega uéinkovanja A°-THC z drugimi
kanabinoidi, predvsem tistimi, za katere vemo, da so psihoaktivni. Trenutni akutni referencni
odmerek ARfD namre¢ temelji na podatkih $tudij pri ljudeh s &istim, sinteti¢nim A°~THC.

2.3 Izpostavljenost THC-ju preko hrane

Najvecjo tezavo in najvecdji vir negotovosti pri oceni izpostavljenosti predstavlja
pomanjkanje dejanskih in reprezentativnih podatkov glede vsebnosti A°>~THC v hrani in krmi. Prav
tako $e ni znan prenos in prehajanje A°-THC preko krme v Zivila Zivalskega izvora (npr. mleko, jajca).
Ker z Uredbo (EC) 1122/2009 predlagana analizna metoda, t. j. kapilarna plinska kromatografija s
plamensko ionizacijskim detektorjem (GC-FID), ne omogoda lo¢evanja med aktivno A>-THC obliko in
neaktivno obliko A-THC-A, trenutni podatki ne omogocajo izratuna dejanske izpostavljenosti
aktivni obliki A>~THC. EFSA zato predlaga lo¢eno dolocitev A>-~THC, njegovih predhodnih oblik in
drugih kanabinoidov z derivatizacijo pred plinsko kromatografijo ali s tehniko plinske kromatografije
sklopljene z masnim detektorjem (LC-MS/MS). Prav slednjo tehniko dolodevanja kanabinoidov smo
uporabili v nacionalni raziskavi »CRP konoplja 2017«.

V raziskavi »CRP Konoplja 2017« smo s trziS¢a od januarja do marca 2017 odvzeli skupaj 87
vzorcev, od katerih smo jih 80 vrednotili z vidika vsebnosti kanabinoidov, od tega 67 vzorcev
obicajnih Zivil in 13 izdelkov, ki smo jih uvrstili med prehranska dopolnila. Opazili smo veliko
heterogenost glede vsebnosti A>-THC in A>~THCA v posameznih kategorijah Zivil (Preglednica 1).

Preglednica 1. Vsebnost A>-THC in A>~THCA v kategorijah obicajnih Zivil, CRP Konoplja 2017

Kategorija Zivila Stevilo A°-THC A°~THC + A°-THCA
vzorcev
Povprecje Interval Povprecdje Interval
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg

Konopljino olje 17 1,3 LOQ-8,8 12 LOQ-49
Konopljin ¢aj (posuseni deli | 13 257 18-530 654 123-1674
rastline)
Konopljin ¢aj (poparek) 4 0,05 0,01-0,15 / /
Konopljina semena 11 <LOQ / 1,8 LOQ-3,8
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Konopljine beljakovine in | 9 0,94 LOQ-2,8 / /
konopljina moka
Prehranska dopolnila | 14 n.a. LOQ -1700 / /
(vkljuéno z ekstrakti)
LOQ...meja dolo¢anja analizne metode

n.a. — zaradi heterogenosti v kategoriji povpreéna vrednost nima vrednosti

V nasi raziskavi ocenjeni akutna in kroni¢na izpostavljenost A°~THC preko obravnavanih
kategorij obicajnih Zivil kaZeta, da so tveganja za zdravje odraslih posameznikov zaradi uporabe
konopljinega olja, poparkov konopljinega caja, konopljine moke, konopljinih beljakovin, konopljinih
semen, zivil z manjsim delezem konoplje (piSkoti, testenine, ploscice), manj verjetna. Preseganja
akutnega referencnega odmerka za THC so sicer moZna pri vecjih zauzitih koli¢inah konopljinega olja
ali ¢ajnih poparkov, vendar preseganja niso visoka.

Po Priporodilu Evropske komisije o spremljanju prisotnosti A°>-~THC v Zivilih in s tem pridobitvi
ve¢ podatkov o vsebnosti A°-THC v Zivilih, je EFSA v letu 2020 ponovno ocenila akutno
izpostavljenost A°~THC za ljudi (EFSA, 2020). Kot priblizki za porabo konoplje in izdelkov iz konoplje
so bile uporabljene ,,standardne” kategorije zivil. Upostevanih je bilo dvanajst neodvisnih scenarijev,
ki temeljijo na posamezni kategoriji Zivil, akutna izpostavljenost pa je bila ocenjena samo za dneve
uzivanja za vse starostne skupine razen dojenckov. Akutni referenéni odmerek (EFSA ARfD, 1 pg/kg
telesne mase) je bil preseZen pri odraslih velikih porabnikih vecine Zivil s konopljo. Akutna
izpostavljenost pri odraslih velikih porabnikih je bila ocenjena za semena konoplje (do 9 pg/kg tm),
konopljino olje (do 21 pg/kg tm), ¢aj (poparek) (do 208 pg/kg tm), zita za zajtrk (do 1,3 pg/kg tm),
testenine (surove) (do 6,4 ug/kg tm), kruh in Zemljice (do 1,3 pug/kg tm), kruh in Zemljice iz konopljine
moke (do 4,1 pg/kg tm), zZitne ploscice (do 0,3 pg/kg tm), fine pekovske izdelke (do 5,1 pg/kg tm),
¢okoladne (kakavove) izdelke (do 1,1 pg/kg tm), energijske pijace (do 0,2 pg/kg tm), prehranska
dopolnila (do 9,9 ug/kg tm), pivo in pivu podobne pijac¢e (do 41 pg/kg tm). Najpomembnejse vire
negotovosti pri kvantifikaciji izpostavljenosti A°~THC predstavljajo: uporaba priblizkov za porabo
konoplje in izdelkov, ki vsebujejo konopljo, omejeno Stevilo podatkov o pojavu in analiticne
omejitve. Na splosno se pricakuje, da predstavljene ocene izpostavljenosti presegajo Se varno
akutno izpostavljenost A>-THC v EU.

2.4 Mejne vrednosti THC v nekaterih kategorijah Zivil

Na podlagi pridobljenih podatkov glede vsebnosti A-THC v Zivilih in ocenah prehranske
izpostavljenosti s strani EFSA, je EU z Uredbo Komisije (EU) $t. 2023/915 o mejnih vrednostih
nekaterih onesnazeval v Zivilih, dolocila spremljanje ekvivalentov A-THC. Ekvivalenti A>-THC se
nanasajo na vsoto koncentracij A>-THC in A-THCA, izraZeno kot A>~THC. Za vrednost A-THCA se
uporabi faktor 0,877, mejna vrednost pa se nanasa na vsoto A>~THC + 0,877 x A>-THCA.

Preglednica 2. Mejne vrednosti ekvivalentov A°>-THC v nekaterih kategorijah Zivil s konopljo

Kategorija zZivila Mejna vrednost ekvivalentov A>-THC (mg/kg)
Konopljina semena 3,0
Zmleta konopljina semena, (delno) razmaséeno 3,0

konopljino seme in drugi

proizvodi, predelani iz konopljinih semen, razen
olja iz konopljinega semena

Olje iz konopljinega semena 7,5
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3 Kanabidiol (CBD) v Zivilih

CBD

Kanabidiol (CBD) je poleg THC in kanabinola (CBN) nasledniji
pomembni kanabinoid v konoplji (Elsohly, 2005; Strukelj, 2016). Vsebnost CBD v rastlini konoplje je
lahko zelo razli¢éna. Nekateri avtorji navajajo, da bi na podlagi razmerja (THC + CBN)/CBD lahko
odlocali o tem, ali je rastlina konoplje primerna za industrijske ali medicinske namene. Ce je to
razmerje > 1, je konoplja primerna za medicinske, v nasprotnem primeru pa za industrijske namene.
To seveda pomeni, da industrijska konoplja lahko vsebuje CBD celo v vecjih koli¢inah kot THC,
vsebnost pa narasca s starostjo rastline (Bruci s sod., 2012; Grotenhermen s sod., 2001; Lachenmeier
s sod., 2004).

CBD je bil prvi¢ izoliran leta 1940, njegova struktura je bila prepoznana 23 let kasneje. Do
danes je bilo kar nekaj objavljenih ¢lankov o njegovih kemijskih lastnostih, biokemijskih lastnostih,
farmakologiji in klini¢nih ucinkih. CBD je skoraj netopen v vodi, se pa dobro topi v organskih topilih
kot sta npr. metanol in etanol. Zato lahko v listih konoplje doloéamo do 80 mg CBD/kg, medtem ko
ga je v poparkih manj kot 1 mg/kg (Bergamaschi s sod., 2011). Vsebnost CBD v ekstraktih je prav
zaradi te lastnosti lahko zelo razlicna, saj je odvisna od tega, kje raste rastlina, kateri deli rastline so
bili ekstrahirani, s kaksnim topilom je potekal postopek ekstrakcije in kak$ni so bili parametri
postopka ekstrakcije (Cas, temperatura, tlak).

3.1 Poti razgradnje CBD po zauZitju

CBD je lipofilna molekula, zato prehaja predvsem v tkiva z viSjo vsebnostjo mascob
(moZgansko in adipozno tkivo) in tudi v materino mleko. Dobro se veZe na beljakovine in priblizno
10 % CBD krozZi po krvi vezano na eritrocite. CBD se v organizmu hitro razgradi do vecjega Stevila
metabolitov, razpolovni ¢as po peroralnem vnosu je od 2 do 5 dni. BioloSka uporabnost je nizja v
primerjavi z inhalacijo. CBD nima psihoaktivnih ucinkov. V primerjavi s THC ima precej manjso
afiniteto do kanabinoidnih receptorjev CB; in CB,, z njimi pa kljub temu lahko reagira pri odmerkih
enakih ali nizjih od 1 uM in s tem lahko zmanjsuje uc¢inek THC. CBD lahko tudi poveca ucinek THC v
primeru, ko je CBD zauZit pred THC ali ko sta zauZita hkrati in je razmerje CBD/THC v prid CBD
(Bergamaschi s sod., 2011; Zhornitsky in Potvin, 2012; KIS, 2017).

3.2  Studije nezelenih u¢inkov CBD pri ljudeh

V Studijah pri zdravih posameznikih, vnos CBD v Sirokem intervalu odmerkov ni povzrodil
vidnih neZelenih ucinkov, tako pri akutnih kot kroni¢nih vnosih. Kljub nekaterim Studijam, ki so zZe
nekoliko starejSega datuma, pa akutno zauzitje CBD celo do odmerkov 600 mg, pri preiskovancih ni
povzrocilo prizadetosti psihomotoricnih ali psiholoskih funkcij, zauZitje CBD tudi ni vplivalo na srcni
utrip, krvni tlak ali na dosezke pri psiholoskih testih (Bergamaschi s sod., 2011).

Zauzitje 10 mg CBD 21 dni ni povzrocilo sprememb v nevroloskih (EEG), klinicnih (EKG),
psihiatriénih in biokemijskih (kri, urin) preiskavah v studiji iz leta 1973. Odmerki 3mg/kg telesne
mase (tm) v 30 dneh pri zdravih preiskovancih in 200-300 mg v 135 dneh pri bolnikih z epilepsijo,
niso bili povezani s strupenimi ali nezelenimi ucinki, navaja Studija iz leta 1980. Pri 15 bolnikih s
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Huntingtonovo boleznijo je bila opravljena kontrolna $tudija z odmerki 10 mg/kg tm 6 tednov. CBD
ni pokazal nobenih znacilnih ali klini¢nih sprememb v primerjavi s placebom. Tedensko merjena
koncentracija CBD v krvni plazmi se ni spreminjala, kar pomeni, da se CBD ne akumulira ali kopici v
organizmu (Bergamaschi s sod., 2011).

V novejsih primerih uporabe visokih odmerkov CBD pri bolnikih s psihiatricnimi boleznimi
(shizofrenijo, bipolarno motnjo) niso porocali o nezelenih ucinkih pri odmerkih do 1500 mg/dan 4
tedne. Nekateri rezultati Studij kazejo, da bi CBD lahko vplival na delovanje imunskega sistema pri
ljudeh, in sicer bi ga v zelo nizkih koncentracijah (nanomolarna koncentracija) stimuliral, v visjih
koncentracijah (mikromolarna koncentracija) pa zaviral. Kljub temu, da imajo te lastnosti lahko
koristi pri nekaterih boleznih, pa lahko hkrati poslab3$ajo napredovanje bolezni, kot je npr. AIDS, rast
in metastaziranje tumorjev, alergijsko vnetje v pljucih, napredovanje depresije ipd. (Bergamaschi s
sod., 2011).

Pri uporabi CBD kot zdravila oziroma v Studijah medsebojnega delovanja CBD z drugimi
zdravili v zadnjem c¢asu proucujejo potencialno zaviranje presnove zdravil v jetrih, uéinek na
transport zdravil in vpliv na sintezo spolnih hormonov in razmnozevanje. Od leta 2000 CBD primarno
raziskujejo zaradi potencialnih ucinkov na zdravljenje epilepsije ter njegove pomirjevalne,
anksioliticne in antipsihoti¢ne ucinke, ugotovljene v Studijah na Zivalih. V zadnjem desetletju je
povecan obseg znanstvene literature, ki CBD povezuje s protivnetnimi in zas¢itnimi ucinki za Zivéne
celice. Te Studije so pokazale na moznost uporabe CBD v namene obvladovanja in zdravljenja
demence, mozganske kapi, sladkorne bolezni, vnetnih bolezni, epilepsije, bolecine, rakavih bolezni,
slabosti in psihiatricnih motenj, vendar so za njihovo potrditev potrebne verodostojne klini¢ne
Studije v zadostnem obsegu (Fitzchcharles s sod., 2016; Rafael de Mello Schier s sod., 2012;
Zhornitsky in Potvin, 2012; Welty s sod., 2014). Veliko ugotovljenih pozitivnih izsledkov iz
predklini¢nih Studij se namrec ne potrdi v poznejsih preskusanjih na ljudeh.

V raziskavi »CRP Konoplja 2017«, smo zakljucili, da ob upostevanju izsledkov Studij in
ugodnega varnostnega profila pri posameznikih, postavitev akutnega referencnega odmerka (ARfD)
za CBD ni potrebna, saj je moznost za pojav akutne strupenosti preko dnevnega vnosa s prehrano
pri ljudeh neznatna. V dosedanjih Studijah farmakoloskih uéinkov, torej zdravljenja, je bilo pokazano,
da posamezniki CBD dobro prenasajo tudi v visokih odmerkih, nad 1000 mg/dan. Vendar pa smo bili
pozorni na dejstvo, da Studije na Zivalih nakazujejo ucinke na hormonski sistem. Endokanabinoidni
sistem igra namre¢ pomembno vilogo v hormonski regulaciji preko hipotalami¢no-hipofizno-
gonadne osi in, ker naj ucinki na hormonski sistem ne bi bili povezani s psihoaktivnimi lastnostmi
kanabinoida, smo bili mnenja, da dokler nimamo ustreznih podatkov o vplivu CBD na hormonski
sistem ljudi, velja previdnost. Na podlagi takrat dostopnih podatkov smo postavili za¢asni dopustni
dnevni vnos (tTDI) za CBD za vsezZivljenjsko izpostavljenost 0,007 mg/kg tm ob upostevanju
modeliranja odnosa med odmerkom in kriticnim ucinkom (izguba telesne teZe in podaljSan estrus)
pri Studijah na testnih Zivalih ter faktorja ocenjevanja 100 (10 zaradi razlik v toksikokinetiki in
toksikodinamiki med poskusnimi Zivalmi in ljudmi ter 10 zaradi razlik v toksikokinetiki in
toksikodinamiki med ljudmi). Uporabo konoplje in konopljinih izdelkov, zaradi previdnostnega
nacela, smo zato odsvetovali v kriticnih obdobjih razvoja (otroci, mladostniki in nosecnice).

V letu 2022 je EFSA na zaprosilo Evropske komisije opravljala presoje varnosti CBD v okviru
vlog za presojo CBD kot novega Zivila (EFSA, 2022). Izvedena so bila sistemati¢na iskanja literature
za $tudije na Zivalih in ljudeh v povezavi s CBD. Stevilne $tudije na ljudeh so bile izvedene z zdravilom
Epidyolex®, ki je odobreno za zdravljenje neodzivnih epilepsij. V kontekstu zdravstvenih stanj so
neZeleni ucinki dopustni, ¢e koristi odtehtajo Skodljive ucinke. Vendar to ni sprejemljivo, ce CBD
obravnavamo kot novo Zivilo. Poleg tega je bila vecina Studij zasnovanih na nacin, da se je preverjala
ucinkovitost zdravila Epidyolex (ali CBD) v terapevtskih odmerkih. Na podlagi teh Studij ni bilo
mogoce postaviti odmerka, ki ne bi povzrocal skodljivih u¢inkov (NOAEL) in bi bil podlaga za
referencni (varni) odmerek CBD v Zivilih. EFSA je bila mnenja, da je glede na zapletenost in
pomembnost receptorjev in poti prenosa CBD v organizmu, pri obravnavi CBD kot novega Zivila treba
upostevati Stevilne medsebojne vplive. Dodatno je treba pojasniti ucinke na presnovo zdravil,
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preuciti je treba toksikokinetiko, razpolovni ¢as in morebitno kopic¢enje. Dodatna pojasnila so
potrebna glede ucinkov CBD na delovanje jeter, gastrointestinalnega trakta, endokrinega sistema,
Jivénega sistema in delovanja na psiholodko funkcijo. Studije na Zivalih so pokazale na znatno
reproduktivno toksi¢nost in treba bo oceniti obseg, v katerem se to pojavlja pri ljudeh na splosno in
posebej pri Zenskah v rodni dobi. Glede na znatne negotovosti in vrzeli v podatkih je znanstveni
odbor EFSA v letu 2022 ugotovil, da varnosti CBD kot novega Zivila trenutno ni mogoce ugotoviti.

Za ponovno oceno varnosti CBD kot novega Zivila je Evropska komisija zaprosila EFSA v letu
2024. Pregledi znanstvene literature, ki so zajemali Studije na Zivalih in ljudeh od prej$nje izjave do
junija 2024, so potrdili, da vrzeli v poznavanju ucinkov CBD pri ljudeh Se vedno obstajajo, saj so
Stevilne nove raziskave metodolosko omejene ali neprimerne, vklju¢no z nestandardiziranimi
protokoli, kratkim trajanjem raziskav in so€asnim zdravljenjem udelezencev z zdravili.

Farmakokineti¢ne Studije so potrdile, da je bioloska uporabnost CBD spremenljiva ter
odvisna od nosilne matrice in vnosa hrane. Njegova sposobnost prehajanja skozi posteljico in
sistemskega kopicenja v telesu vzbuja dodatne pomisleke glede varnosti. Studije na Zivalih so
dosledno pokazale strupenost za jetra, pri ¢emer so se povecana masa jeter in histopatoloske
spremembe izkazale za obcutljiva pokazatelja Skodljivih u€inkov. Klini¢ne raziskave pri ljudeh so
nakazale potencial za poSkodbe jeter, zlasti kadar se CBD uporablja skupaj z drugimi zdravili. U¢inki
na prebavila so bili opazeni pri viSjih odmerkih, medtem ko podatki o nevroloski in psihiatricni
varnosti ostajajo nezadostni. Studije reproduktivne toksi¢nosti na Zivalih so dodatno potrdile
zaskrbljenost glede vpliva na reproduktivni sistem. Pri prenatalni izpostavljenosti so bili opaZeni
nevro-razvojni ucinki, ki nakazujejo dolgotrajne in od spola odvisne posledice. ZabeleZene so bile
tudi motnje v delovanju endokrinega sistema, vkljuéno s spremenjenimi ravnmi s¢itni¢nih hormonov
in histopatoloskimi spremembami nadledvi¢nih Zlez. Nobena Studija ni obravnavala
imunotoksicnosti, vendar interakcije CBD z imunskimi potmi zahtevajo previdnost.

Znanstveni odbor EFSA je izvedel modeliranje referencnega odmerka (ang. benchmark dose
modelling) na podlagi subkroni¢nih Studij, izvedenih skladno z naceli dobre laboratorijske prakse
(GLP), da bi dolocil toksikolosko referencno tocko. Z uporabo faktorja negotovosti 400 je bil izpeljan
in v letu 2026 objavljen zacasni varni odmerek in sicer 0,0275 mg CBD na kilogram telesne mase na
dan (priblizno 2 mg na dan za odraslo osebo s telesno maso 70 kg).

Ta zacasni varni odmerek velja izkljuéno za prehranska dopolnila, ki vsebujejo CBD s Cistostjo
> 98 %, ne vsebujejo nanodelcev, imajo proizvodni postopek, ki velja za varen, in pri katerih je
genotoksicnost izkljuCena. Znanstveni odbor EFSA zakljuCuje, da na podlagi vseh razpoloiljivih
podatkov ni mogoce potrditi varnosti uporabe CBD pri osebah, mlajSih od 25 let, pri nose¢nicah
ali dojecih materah ter pri posameznikih, ki so¢asno jemljejo zdravila.

3.3 Vsebnosti CBD v zivilih

V raziskavi »CRP Konoplja 2017« smo s trziS¢a od januarja do marca 2017 odvzeli skupaj 87
vzorcev, od katerih smo jih 80 vrednotili z vidika vsebnosti kanabinoidov, od tega 67 vzorcev
obicajnih Zzivil in 13 izdelkov, ki smo jih uvrstili med prehranska dopolnila. Opazili smo tudi veliko
heterogenost glede vsebnosti CBD v posameznih kategorijah Zivil (Preglednica 5).

Preglednica 3. Zbirni pregled rezultatov vsebnosti CBD po kategorijah Zivil

Kategorija Zivila Stevilo CBD
vzorcev
Povprecje Interval
mg/kg mg/kg
Konopljino olje 17 10 LOQ-41
Konopljin ¢aj (posuseni deli rastline) 3173 257 76 - 5800
Konopljin ¢aj (poparek) 4 0,84 0,31-1,3
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Konopljina semena 11 1,85 LOQ - 13
Konopljine beljakovine in konopljina moka 9 4,6 LOQ -23
Prehranska dopolnila (vklju¢no z ekstrakti) 14 n.a. LOQ - 62000

LOQ - meja dolocanja analizne metode
n.a. — zaradi heterogenosti v kategoriji povprecna vrednost nima vrednosti

Ekstrakti industrijske konoplje, ki so vir kanabinoidov, pa vsebujejo tudi do 1000-krat visje
koncentracije CBD kot ostali izdelki iz konoplje. Pri tem smo opazili, da se izdelki z visokimi
vsebnostmi CBD moéno razlikujejo po tem, koliko ostalih kanabinoidov vsebujejo npr. A°-THC.
Vzorec z najvi$jo vsebnostjo CBD — 62000 mg/kg CBD, vsebuje tudi 1700 mg/kg A°-THCin 220 mg/kg
A°-THCA.

Izracune odmerkov CBD in THC, ki so jim izpostavljeni uporabniki takih izdelkov, otezuje
dejstvo, da proizvajalci oziroma ponudniki praviloma ne navajajo priporocenih dnevnih odmerkov,
ampak uporabnikom svetujejo naj si jih odmerjajo po kapljicah in po potrebi. Precej jih oglasuje tudi
osebno svetovanje. Taka praksa ni v skladu z Zivilsko zakonodajo in podro¢no zakonodajo glede
prehranskih dopolnil.

4 Obvladovanje tveganj v povezavi z vsebnostjo tetrahidrokanabinola
(THC) in kanabidiola (CBD) v Zivilskih izdelkih

Industrijska konoplja je prisotna v Zivilih in drugih izdelkih na slovenskem trgu. Zaradi
oglasevanja in javnih polemik glede koristi in tveganj za zdravje, obstajajo glede uporabe industrijske
konoplje v Zivilih Stevilne nejasnosti, tako pri potrosnikih kot proizvajalcih.

Zivila z industrijsko konopljo morajo glede surovine izpolnjevati zahteve Pravilnika o
pogojih za pridobitev dovoljenja za gojenje konoplje in maka (Uradni list RS, $t. 40/11, 36/15, 33/18
in 61/23), pri konénih Zivilih pa je treba spremljati tudi mejne vrednosti ekvivalentov A-THC v
konopljinih semenih, izdelkih iz konopljinih semen in olju iz konopljinih semen, kot jih predpisuje
Uredba Komisije (EU) st. 2023/915 o mejnih vrednostih nekaterih onesnazeval v Zivilih. Konopljina
semena, konopljino olje, zmleta konopljina semena, (delno) razmascena konopljina semena in druga
Zivila, pridobljena iz konopljinih semen, za katera je bila dokazana zgodovina uZivanja, niso nova
Zivila. Zgodovina uZivanja v EU je bila dokazana tudi za vodni poparek listov konoplje (¢e ga ne
spremljajo cvetodi in plodni vrhovi), zauZit kot tak ali kot del zelis¢nih poparkov.

Kadar se industrijsko konopljo oziroma dele rastline nespremenjene uprasi in/ali stisne ter
trzi kot prehransko dopolnilo, je dolznost proizvajalca, da na enak nacin kot pri obicajnih Zivilih,
spremlja surovine glede vsebnosti kanabinoidov in drugih snovi (onesnazeval). Poleg tega mora
nosilec Zivilske dejavnosti, ki trzi prehranska dopolnila s sestavinami iz industrijske konoplje,
zagotavljati varnost izdelka s postavitvijo primernega priporo¢enega dnevnega odmerka.

V primerih, ko se industrijska konoplja oziroma deli rastline ekstrahirajo in/ali koncentrirajo
ali v primerih, ko se Zivilskim surovinam iz industrijske konoplje (npr. olju iz semen konoplje)
dodajajo koncentrati ali konoplji lastni kanabinoidi iz vseh virov (npr. sintezni CBD), potem se lahko
vsebnosti kanabinoidov v primerjavi z vhodno surovino precej povecajo, lastnosti takih proizvodov
pa se bistveno spremenijo. Izdelek postane vir kanabinoidov. Skladno z evropsko zakonodajo glede
novih Zivil se izvlec¢ki Cannabis sativa L. in pridobljeni proizvodi, ki vsebujejo kanabinoide, smatrajo
kot novo Zivilo, saj zgodovina uZivanja ni bila dokazana. Zato je za zakonito trZenje potrebna
odobritev po postopku za nova Zivila. To velja tako za same izvlecCke kot za vse izdelke, ki so jim ti
dodani kot sestavina (kot je olje konopljinih semen), kot tudi za izvlecke drugih rastlin, ki vsebujejo
kanabinoide. Sinteti¢no pridobljeni kanabinoidi prav tako veljajo za neodobreno novo Zivilo.
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