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[bookmark: _GoBack]German comments on the draft Non-Paper „Status of Hemp and Cannabis-derived ingredients in Cosmetics” and a potential mandate to SCCC 



1) SCCS Mandate: Comments and toxicological data  



We welcome that the Commission is considering to mandate the SCCS for the evaluation of cannabidiol (CBD), including residual levels of d9-tetrahydrocannabidiol (THC) in cosmetic products. 

In order to be able to carry out a safety assessment for CBD and the traces of THC contained as impurities in cosmetic products, we consider it necessary that toxicological data, in particular on dermal uptake, are submitted or - if not available - generated.

According to observations of the German market surveillance authorities, "CBD cosmetics" are available on the market increasingly, seemingly to circumvent the food law regulations by the declaration as cosmetic products. This applies in particular to products that are intended to be placed in contact with the teeth and the mucous membranes of the oral cavity with a view exclusively or mainly to cleaning them, perfuming them, changing their appearance, protecting them, keeping them in good condition or correcting body odours. For these products an oral uptake seems likely.

As it can be assumed that oral care products containing CBD are swallowed, we consider it necessary that this is also taken into account in the toxicological assessment. 

At the Bavarian competent authority „Bayerisches Landesamt für Gesundheit und Lebensmittelsicherheit (LGL)“, a gel for application to the skin with a CBD content of 4661.7 mg/kg (= 0.46 %) was toxicologically evaluated. In the context of hazard identification and hazard characterisation, the following statement was made with respect to the toxicity of CBD: "...Cannabidiol (CBD) has only a low acute toxicity. This is reflected by the LD50 values determined for i.v. administration in experimental animals: 50, 242, > 254 or 212 mg/kg bw in mice, rats, dogs or monkeys (1).

The Committee on Toxicity of the United Kingdom (COT UK; 2, 3) points out that CBD has only a low bioavailability (< 10%) in oral fasting intake. For oral intake of CBD with food, a mean bioavailability of 14-25% is indicated (2, 3).

With regard to absorption via skin, the COT UK assumes that the systemic availability with dermal application is probably less than 10 % of the systemic availability with oral absorption.

This assumption is supported e.g. by the results of the study by Bartner et al. (4) on beagle dogs, which were orally administered 10 or 20 mg CBD/kg bw and day (CBD dissolved in an oil) and the same dose of CBD was applied to the skin of their auricles via a cream.

The authors found a relative bioavailability of CBD of 8.6% at the lower dosage and 9.9% at the higher dosage when applied to the skin compared to oral administration. The low systemic availability of CBD in dermal application is explained by the high lipophilicity of CBD (log Kow/log P-value of approx. 6). Therefore CBD accumulates in the stratum corneum of the skin of humans and laboratory animals and does not penetrate into deeper skin layers where absorption into the bloodstream would be possible (4)...".



References:

1. European Medicines Agency (EMA, 2019): Assessment Report Epidyolex: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/epidyolex-epar-public-assessment-report_en.pdf 

2. Committee on Toxicity, COT UK Tox /2020/62: Potential adverse effects associated with exposure to cannabidiol (CBD) by inhalation https://cot.food.gov.uk/sites/default/files/2020-11/TOX-2020-62%20Cannabidiol%20inhalation.pdf 

3. Committee on Toxicity (COT, UK, 2020): CBD Update: https://cot.food.gov.uk/sites/default/files/tox202002cbd.pdf 

4. Bartner L.R. et al.: Pharmocokinetics of cannabidiol administered by 3 delivery methods at 2 different dosages to healthy dogs. Can. J. Vet. Res. 82: 178-183, (2018) https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30026641/ 

In addition to the literature cited above in the toxicological assessment, the toxicological expert of the LGL refers to further publications on the dermal effects of CBD and potential risks associated with the topical application of CBD:

· Deutsche Apotheker Zeitung (DAZ) 47/2016: Cannabidiol in Dermatika: https://www.deutsche-apotheker-zeitung.de/daz-az/2016/daz-47-2016/cannabidiol-in-dermatika 

· Baswan S. et al.: Therapeutic Potential of Cannabidiol (CBD) for Skin Health and Disorders . Clinical, Cosmetic and Investigational Dermatology 13 (2020): 927 – 942: CCID_A_286411 927..942 (nih.gov) https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7736837/ 

· Gupta A.K. et Talukder M.: Cannabinoids for skin diseases and hair regrowth. J. Cosmet. Dermatol. 20 (2021): 2703 – 2711: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34363728 

· COT UK 2020 Paper: TOX/2020/23: COMMITTEE ON TOXICITY OF CHEMICALS IN FOOD, CONSUMER PRODUCTS AND THE ENVIRONMENT: Potential risks from use of topically applied CBD-containing cosmetic products: https://cot.food.gov.uk/sites/default/files/tox202023topicalcbdforwebsite.pdf 

We would also like to refer to the following link of the Swiss BLV:

· https://www.blv.admin.ch/blv/de/home/lebensmittel-und-ernaehrung/rechts-und-vollzugsgrundlagen/bewilligung-und-meldung/bewilligung/cannabis-cannabidiol.html 



2)  Comments on Non-Paper 



  Irrespective of the findings in this Non-paper, it might be advisable to adapt the specific wording in Annex II No. 306 of Regulation (EU) 1223/2009 or to make it more precise. The entry currently reads: 

" Narcotics, natural and synthetic: All substances listed in Tables[footnoteRef:1] I and II of the Single Convention on narcotic drugs of 1961." [1:  The term ‘Tables’ refers to ‘Schedules’ of the Singe Convention of 1961] 


The considerations included in the draft Non-paper are based on the understanding that "only" narcotics as defined in the Single Convention on Narcotic Drugs signed in New York in 1961 are meant here and thus only narcotics as defined in the Single Convention are to be regarded as prohibited substances.

The decision of the Administrative Court of Schleswig dated from 25.1.2021 - 1 B 171/20, reads:

"The statement of the European Court of Justice that cannabidiol is not an 'narcotic drug' for trade in agricultural products between the Member States on the basis of the statement of the referring court does not change the specific regulation for cosmetic products in Regulation (EC) No. 1223/2009. In its opinion, the competent authority „Landesamt Berlin-Brandenburg“ rightly refers to the specific wording of Annex II No. 306 of Regulation (EC) No. 1223/2009, according to which narcotic is any substance listed in Tables I and II of the Single Convention on Narcotic Drugs signed in New York on 30 March 1961. Due to the fact that the Regulation refers directly to Table I of the Single Convention, all substances listed there are still prohibited in cosmetic products - i.e. also the flowers or fruits of the cannabis plant, cannabis resin as well as cannabis extracts and tinctures. Whether the definition of narcotic substance within the meaning of the Single Convention is fulfilled is not relevant due to the direct reference of Regulation (EC) No. 1223/2009 to the mentioned Tables."

With regard to CosIng, we propose to check the entries on cannabis and its ingredients for consistency.  
















[bookmark: _GoBack]Informationen der OLB zum Status von Hanf und dessen Inhaltsstoffen in Kosmetik, die an die KOM übermittelt werden



1) SCCS Mandat: Bemerkungen und toxikologische Daten 



Es wird begrüßt, dass die Kommission erwägt, dem SCCS ein Mandat zur Bewertung von Cannabidiol (CBD) einschließlich enthaltener Restgehalte an d9-Tetrahydrocannabidiol (THC) in kosmetischen Mitteln zu erteilen. 

Um eine Bewertung der Sicherheit für CBD und den als Verunreinigung enthaltenen Anteilen an THC in kosmetischen Mittel vornehmen zu können, halten wir es für erforderlich, dass toxikologische Daten insbesondere zur dermalen Aufnahme vorgelegt bzw. - soweit nicht vorhanden - generiert werden.

Nach Beobachtungen der deutschen Marktüberwachungsbehörden gelangen zunehmend häufiger „CBD-Kosmetika“ auf den Markt, bei denen zumindest der Anschein bestehen könnte, dadurch die lebensmittelrechtlichen Vorschriften umgehen zu wollen. Dies gilt insbesondere für Produkte, die dazu bestimmt sein sollen, mit den Zähnen und den Schleimhäuten der Mundhöhle in Berührung zu kommen, und zwar zu dem ausschließlichen oder überwiegenden Zweck, diese zu reinigen, zu parfümieren, ihr Aussehen zu verändern, sie zu schützen, sie in gutem Zustand zu halten oder den Körpergeruch zu beeinflussen. Eine orale Aufnahme des CBD ist hier aber naheliegend.

Da davon auszugehen ist, dass die CBD-haltigen Mundpflegemittel verschluckt werden, halten wir es für erforderlich, dass dies auch bei der toxikologischen Bewertung berücksichtigt wird. 

Am Landesamt für Gesundheit und Lebensmittelsicherheit (LGL) Bayern wurde ein Gel zum Auftragen auf die Haut mit einem Gehalt an CBD von 4661,7 mg/kg (= 0,46 %) toxikologisch bewertet. Im Rahmen der Gefahrenidentifizierung und Gefahrencharakterisierung wurde zur Toxizität von CBD wie folgt Stellung bezogen: „…Cannabidiol (CBD) besitzt nur eine geringe akute Toxizität. Dies kommt durch die bei Versuchstieren ermittelten LD50 Werte bei i. v.-Gabe zum Ausdruck: 50, 242, > 254 oder 212 mg/kg KG bei Mäusen, Ratten, Hunden oder Affen (1).

Das Committee on Toxicity Großbritanniens (COT UK; 2, 3) weist darauf hin, dass CBD bei oraler Nüchtern-Aufnahme nur eine geringe Bioverfügbarkeit (< 10%) aufweist. Für die orale Aufnahme von CBD mit der Nahrung wird eine mittlere Bioverfügbarkeit von 14-25% angegeben (2, 3).

Bezüglich der Aufnahme über die Haut bei Applikation auf derselben geht das COT UK davon aus, dass die systemische Verfügbarkeit bei dermaler Applikation wahrscheinlich weniger als 10 % der systemischen Verfügbarkeit bei oraler Aufnahme beträgt.

Belegt ist diese Annahme z. B. durch die Ergebnisse der Studie von Bartner et al. (4) an Beagle Hunden, die einerseits 10 bzw. 20 mg CBD/kg KG und Tag oral appliziert (CBD gelöst in einem Öl) sowie die gleiche Dosis an CBD über eine Creme auf die Haut ihrer Ohrmuscheln appliziert bekamen.

Dabei stellten die Autoren bei Applikation auf der Haut im Vergleich zur oralen Gabe eine relative Bioverfügbarkeit des CBD von 8,6% bei der niedrigeren Dosierung und 9,9% bei der höheren Dosierung fest. Erklärt wird die geringe systemische Verfügbarkeit von CBD bei dermaler Applikation mit der hohen Lipophilie von CBD (log Kow/log P-Wert von ca. 6), weshalb das CBD sich im Stratum corneum der Haut von Menschen und Versuchstieren anreichert (akkumuliert) und nicht in tiefere Hautschichten, in denen eine Resorption in den Blutkreislauf möglich wäre, penetriert (4)…“.

Siehe dazu nachfolgend zitierte Literaturstellen:

1. European Medicines Agency (EMA, 2019): Assessment Report Epidyolex: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/epidyolex-epar-public-assessment-report_en.pdf 

2. Committee on Toxicity, COT UK Tox /2020/62: Potential adverse effects associated with exposure to cannabidiol (CBD) by inhalation https://cot.food.gov.uk/sites/default/files/2020-11/TOX-2020-62%20Cannabidiol%20inhalation.pdf 

3. Committee on Toxicity (COT, UK, 2020): CBD Update: https://cot.food.gov.uk/sites/default/files/tox202002cbd.pdf 

4. Bartner L.R. et al.: Pharmocokinetics of cannabidiol administered by 3 delivery methods at 2 different dosages to healthy dogs. Can. J. Vet. Res. 82: 178-183, (2018) https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30026641/ 

Neben den oben angegeben zitierten Literaturstellen in der toxikologischen Bewertung wird vom toxikologischen Sachverständigen des LGL, noch auf weitere Veröffentlichungen bezüglich der dermalen Wirkung von CBD sowie potentieller Risiken bei topischer Anwendung von CBD verwiesen:

· Deutsche Apotheker Zeitung (DAZ) 47/2016: Cannabidiol in Dermatika: https://www.deutsche-apotheker-zeitung.de/daz-az/2016/daz-47-2016/cannabidiol-in-dermatika 

· Baswan S. et al.: Therapeutic Potential of Cannabidiol (CBD) for Skin Health and Disorders . Clinical, Cosmetic and Investigational Dermatology 13 (2020): 927 – 942: CCID_A_286411 927..942 (nih.gov) https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7736837/ 

· Gupta A.K. et Talukder M.: Cannabinoids for skin diseases and hair regrowth. J. Cosmet. Dermatol. 20 (2021): 2703 – 2711: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34363728 

· COT UK 2020 Paper: TOX/2020/23: COMMITTEE ON TOXICITY OF CHEMICALS IN FOOD, CONSUMER PRODUCTS AND THE ENVIRONMENT: Potential risks from use of topically applied CBD-containing cosmetic products: https://cot.food.gov.uk/sites/default/files/tox202023topicalcbdforwebsite.pdf 

Auch auf diesen Link zum BLV der Schweiz möchten wir hinweisen: 

· https://www.blv.admin.ch/blv/de/home/lebensmittel-und-ernaehrung/rechts-und-vollzugsgrundlagen/bewilligung-und-meldung/bewilligung/cannabis-cannabidiol.html 



2)  Kommentare zum Non-Paper 

Unabhängig von den Ausführungen im vorliegenden Non-Paper wäre ggf. anzudenken, den konkreten Wortlaut in Anhang II Nr. 306 der VO (EU) 1223/2009 anzupassen bzw. exakter zu fassen. Der Eintrag lautet bisher: 

„Betäubungsmittel, natürliche und synthetische: Jeder Stoff, der in den Tabellen I und II des am 30. März 1961 in New York unterzeichneten Einheitsübereinkommens über Betäubungsmittel aufgezählt ist.“

Die im vorliegenden Non-Paper enthaltenen Überlegungen basieren allesamt auf der Lesart, dass hier „nur“ Betäubungsmittel i. S. des 1961 in New York unterzeichneten Einheitsübereinkommens über Betäubungsmittel gemeint sind und somit auch nur Betäubungsmittel i.S. des Einheitsübereinkommens als verbotene Stoffe anzusehen sind.

Zu dem Thema wird im Beschluss des VG Schleswig vom 25. 1. 2021 – 1 B 171/20, Rn. 62 ausgeführt: 

„Die Feststellung des EUGH, dass es sich bei Cannabidiol für den Handel mit landwirtschaftlichen Erzeugnissen zwischen den Mitgliedstaaten auf Grundlage der tatsächlichen Feststellungen des vorlegenden Gerichts nicht um einen „Suchtstoff“ handele, ändert nichts an der konkreten Regelung für kosmetische Mittel in der Verordnung (EG) Nr. 1223/2009. Das Landesamt Berlin-Brandenburg weist in seiner Stellungnahme zu Recht auf den konkreten Wortlaut in Anh. II Nr. 306 der VO (EG) Nr. 1223/2009 hin, wonach Betäubungsmittel jeder Stoff ist, der in den Tab.n I und II des am 30. 3. 1961 in New York unterzeichneten Einheitsübereinkommens über Betäubungsmittel aufgezählt ist. Aufgrund des Umstandes, dass in der Verordnung unmittelbar auf Tab. I des Einheitsübereinkommens verwiesen wird, sind nach wie vor alle dort genannten Substanzen in Kosmetikprodukten verboten – also auch die Blüten oder Früchte der Cannabis-Pflanze, Cannabisharz sowie Cannabisextrakte und -tinkturen. Ob die Begriffsbestimmung Suchtstoff im Sinne des Einheitsübereinkommens erfüllt wird, ist durch den direkten Bezug der Verordnung (EG) Nr. 1223/2009 auf die Tab. nicht relevant.“



Im Hinblick auf Cosing wird gebeten, die Einträge zu Cannabis und dessen Inhaltsstoffen auf Konsistenz zu prüfen.  
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