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STRESZCZENIE

W czerwcu 2008 roku, po zakonczeniu wstepnych konsultacji spotecznych, Komitet Naukowy EFSA
opublikowat dokument zawierajacy wytyczne dotyczace oceny bezpieczenstwa substancji i preparatow
botanicznych przeznaczonych do stosowania w charakterze sktadnikow suplementéw diety.
Jednoczes$nie wydano zalecenie, aby przeprowadzi¢ testy proponowanego sposobu dokonywania oceny
bezpieczenstwa w oparciu o kilka przyktadowych substancji, a takze aby rozwazyé wprowadzenie
poprawek w tresci Kompendiow 1) substancji botanicznych w ktorych stwierdzono obecnos¢ substancji
toksycznych, uzalezniajacych badZ psychotropowych oraz ii) substancji botanicznych, co do ktérych
stwierdzono takze wystgpowanie wtasciwosci leczniczych.

Grupa Robocza EFSA ds. Wspdlpracy Naukowej (ESCO) zlozone z ekspertdow wskazanych
indywidualnie przez cztonkéw Forum Doradczego oraz przez Komitet Naukowy zostata utworzona w
celu realizacji wskazanego wyzej zadania oraz wyrazenia opinii w kwestii przydatno$ci proponowanej
metody oceny bezpieczenstwa Substancji i preparatow botanicznych na potrzeby EFSA oraz Panstw
Cztonkowskich UE. Ponadto, wskazana wyzej Grupa Robocza otrzymata takze zadanie
przeprowadzenia aktualizacji Kompendiow.

Grupa Robocza ESCO poddata analizie sze$¢ preparatow botanicznych w celu przetestowania ram
badawczych opisanych w tresci wytycznych: Ekstrakt wodno-alkoholowy z suszonej skorki
pomaranczy gorzkiej Citrus aurantium L. ssp. aurantium L., ii) Ekstrakt z suszonej herbaty zielonej
Camellia sinensis (L.) Kuntze, iii) Ekstrakt z suszonych lisci bazylii Ocimum tenuiflorum L., iv)
Ekstrakt wodny z suszonych owocow kopru wioskiego Foeniculum vulgare Mill. ssp. vulgare var.
vulgare, v) Suszone dojrzate nasiona Inu zwyczajnego Linum usitatissimum L. oraz vi) Otrgby pszenne
z Triticum aestivum L. Przyklady powyzsze wybrane zostaty w celu rozwiazania réoznego rodzaju
probleméw dotyczacych bezpieczenstwa, takich jak bledy w identyfikacji / zafalszowania,
hepatotoksycznos¢ czy tez mozliwa obecno$¢ czynnikow genotoksycznych czy rakogennych. Opierajac
si¢ na do$wiadczeniach nabytych w drodze analizy wskazanych przyktadow, Grupa Robocza ESCO
zidentyfikowata szereg mozliwych poprawek i uzupetien do wytycznych Komitetu Naukowego.

1 Na wniosek EFSA, Zapytanie nr. EFSA-Q-2008-388a, wystosowane w dniu 30 kwietnia 1999.

2 E-mail korespondencyjny: scientific.committee@efsa.europa.eu

3 Niniejszy naukowy raport techniczny EFSA powstat ze znaczacym wktadem ze strony (i) Ekspertdéw nominowanych przez
Komitet Naukowy EFSA: Robert Anton, Angelo Carere, Luc Delmulle (Przewodniczacy Podgrupy ds. Kompendium),
Corrado L. Galli, Ivonne Rietjens (Przewodniczacy Podgrupy ds. Przypadkow Realnych), Vittorio Silano (Przewodniczacy
Grupy Nadrzednej) oraz Gerrit Speijers, (ii) Ekspertow nominowanych przez cztonkéw Forum Doradczego EFSA: llze
Abolina, Judith Amberg-Miiller, Ulla Beckman-Sundh, Birgit Dusemund, Marie-Hélene Loulergue, Andrea Lugasi, Martijn
Martena, Maria Nogueira, Kirsten Pilegaard, Mauro Serafini, Jaroslav Toth, Arnold Vlietinck i Magdalini Zika.

Na potrzeby tworzenia odnoénikow: Grupa Robocza EFSA ds. Wspétpracy Naukowej (ESCO) w Zakresie Substancji i
preparatow Botanicznych; Opinia w sprawie wytycznych EFSA dotyczacych oceny bezpieczenstwa substancji i preparatow
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Biorac pod uwage komentarze otrzymane w trakcie konsultacji spotecznych, Grupa Robocza ESCO
dokonata potaczenia dwoch istniejacych kompendiéw w jedno po usunigciu odnosnikow dotyczacych
mozliwych zastosowan leczniczych poszczegdlnych substancji botanicznych. Powstatle w powyzszy
sposob Kompendium skupia si¢ obecnie na kwestiach toksyczno$ci poszczegdlnych substancji,
przedstawiajac wyliczenie substancji botanicznych, w ktorych stwierdzono obecno$¢ zwiazkéw
toksycznych, uzalezniajacych, psychotropowych badz tez innych substancji budzacych zastrzezenia.
Celem Kompendium jest oznaczenie roslin i ich czgéci badz zwiazkoéw chemicznych potencjalnie
niebezpiecznych dla zdrowia ludzkiego naturalnie wystepujacych w wyliczonych substancjach
botanicznych i wymagajacych z tego powodu szczegdlnej uwagi w trakcie dokonywania oceny
bezpieczenstwa produktu badz produktow zawierajacych tego rodzaju substancje badz substancje
botaniczne. Zaleca sig, aby EFSA dokonywala regularnych aktualizacji tresci wskazanego wyzej
Kompendium.

Po dokonaniu przez Komitet Naukowy ewentualnej aktualizacji wytycznych EFSA dot. oceny
bezpieczenstwa substancji i preparatow botanicznych na podstawie zalecen zawartych w tresci
niniejszej opinii, wytyczne oraz Kompendium zostana udostgpnione publicznie na stronie internetowej
EFSA.

SLOWA KLUCZOWE

Substancje botaniczne, preparaty botaniczne, ocena bezpieczefistwa, suplement diety, wiasciwosci
toksykologiczne, ESCO.
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Konkluzje i zalecenia zawarte w niniejszym raporcie odzwierciedlaja opinie ekspertow pracujacych w
ramach Grupy Roboczej ESCO ds. Substancji i preparatdéw Botanicznych i nie musza one by¢ tozsame
z pogladami EFSA.
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KONTEKST POWSTANIA DOKUMENTU WEDLUG WSKAZAN EFSA

Po przyjeciu w dniu 23 czerwca 2004 roku dokumentu dyskusyjnego Komitetu Naukowego nt.
substancji i preparatow botanicznych oraz otrzymaniu przez Komitet Naukowy w sierpniu 2005 roku
stosownego polecenia od EFSA, Komitet opracowal dwuetapowa metodg oceny bezpieczenstwa
substancji i preparatow botanicznych. Opublikowane zostaty wytyczne skupiajace si¢ na substancjach i
preparatach botanicznych przeznaczonych do wykorzystania w charakterze suplementow diety”.

Opracowano ramy koncepcyjne procesu oceny bezpieczenstwa, opierajace si¢ na zatozeniu, ze do
substancji i preparatow botanicznych, co do ktorych istnieje odpowiedni zasob wiedzy, mogtaby mieé¢
zastosowanie instytucja ,,domniemania bezpieczenstwa” bez konieczno$ci prowadzenia jakichkolwiek
dalszych badan (poziom pierwszy systemu oceny). Kwestie, ktore nalezaloby podda¢ starannej analizie
przed podjeciem takiej decyzji omowione zostaly w sposdb szczegdtowy w treSci wytycznych.
Substancje i preparaty botaniczne, co do ktorych nie bytoby mozliwe zastosowanie domniemania
bezpieczenstwa, poddawane bytyby bardziej kompleksowej ocenie bezpieczenstwa z zastosowaniem
metodologii opisanej w ramach drugiego poziomu proponowanego systemu oceny.

W nastepstwie powyzszych ustalen przedstawiono propozycje przetestowania metody opisanej w tresci
wytycznych dot. oceny bezpieczenstwa w oparciu o kilka wybranych przypadkow, wliczajac w to
substancje botaniczne w ktorych stwierdzono wystgpowanie substancji toksycznych, substancje
botaniczne tradycyjnie stosowane w celach spozywczych oraz substancje botaniczne w ktorych
stwierdzono obecno$¢ potencjalnie genotoksycznych/rakogennych substancji.

SPECYFIKACJA WG. WSKAZAN EFSA

Grupa Robocza ESCO ds. Substancji i preparatow Botanicznych otrzymata od EFSA polecenie
wykonania czynno$ci nastgpujacych:

e poszerzenie bazy informacji lezacych u podstaw kompendiow, a tym samym
podniesienie wartosci tychze kompendiow

e przeprowadzenie testu proponowanego stadialnego podejscia do oceny bezpieczenstwa
substancji i preparatow botanicznych w oparciu o kilka wybranych przypadkow.

e dostarczenie Dyrektorowi Wykonawczemu EFSA zaktualizowanych kompendiow, raportu
zawierajacego podsumowanie przeprowadzonych studiow przypadku oraz opinii nt.
przydatnos$ci proponowanego podejscia stadialnego w ramach oceny bezpieczenstwa
substancji i preparatow botanicznych na potrzeby EFSA oraz Panstw Cztonkowskich UE.

Niniejsza opinia sporzadzona zostala w celu realizacji punktu 3 Specyfikacji. Do dokumentu
niniejszego zalaczono sprawozdania dotyczace szeSciu przypadkéw wybranych na potrzeby
sprawdzenia przydatnosci proponowanej metody (punkt drugi Specyfikacji).

W ramach realizacji punktu 1 Specyfikacji, Grupa Robocza ESCO potaczyta istniejace kompendia w
jeden, zaktualizowany dokument. Kompendium to stanowi, wraz z niniejsza opinia, jeden z efektow
omawianego dziatania.

PODZIEKOWANIA

Niniejszy raport techniczny przygotowany zostat przez Grupg Robocza ESCO ze wsparciem Komitetu
Naukowego oraz Jednostki Forum Doradczego.

Komitet Naukowy EFSA pragnie podzigkowac¢ wszystkim cztonkom Grupy Roboczej za ich wktad w
realizacj¢ przedsigwzigecia w ramach odbywanych posiedzen oraz przygotowywania niniejszego
raportu.

4
Zob.
http://www.efsa.europa.eu/cs/BlobServer/DocumentSet/sc_draftguidance botanicals_public_cons_update en.pdf?ssbinary=
true
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WPROWADZENIE

Nadrzedna Grupa Robocza ESCO ds. Substancji botanicznych wskazata nastepujace 6
przypadkow na potrzeby testow naukowego systemu oceny bezpieczenstwa opisywanego w tresci
wytycznych. Tabela zawiera takze wykaz mozliwych probleméw dotyczacych bezpieczenstwa, co
do ktorych podejrzewa sig, ze moga one wykazywac zwiazki z omawianymi przypadkami. Opinie
przygotowane w odniesieniu do kazdego z szeSciu przeprowadzonych studiow przypadku

zataczone zostaty do niniejszej opinii w formie zatacznikow.

Substancja Preparat Mozliwe zagrozenia Opinia zawarta

botaniczna wW:
Citrus aurantium L. ssp. | Hydroalkoholowy Biedy w identyfikacji / Zatacznik 1
aurantium L. ekstrakt z suszonej skorki zafatszowania

owocu
Camellia sinensis (L.) O. | Ekstrakt z suszonej Toksyczno$é dla watroby Zalacznik 2
Kuntze herbaty zielonej
Ocimum tenuiflorum L. Ekstrakt z suszonych lisci| Dziatanie toksyczne na uktad Zatacznik 3
rozrodczy

Foeniculum vulgare| Suszone owoce (ekstrakt | Genotoksyczne substancje Zatacznik 4
Mill. ssp. vulgare var.| wodny) rakogenne
vulgare
Linum usitatissimum L. Suszone dojrzate nasiona | Fitoestrogeny Zatacznik 5
Triticum aestivum L. Otrgby pszenne Niski poziom ryzyka - Zatacznik 6

domniemanie bezpieczenstwa

Kolejne sekcje zorganizowane sa zgodnie ze struktura opisana w projekcie wytycznych dot. oceny
bezpieczenstwa substancji i preparatow botanicznych wykorzystywanych jako suplementy diety.
Niniejszy dokument przedstawia opini¢ na temat tego, czy proponowany system jest przydatny z
punktu widzenia oceny bezpieczenstwa substancji i preparatow botanicznych wykorzystywanych
w charakterze sktadnikéw produktow zywnosciowych.

Dokument niniejszy przedstawia og6lna analiz¢ zagadnien, jakie napotyka si¢ w trakcie
wykorzystywania proponowanego podejscia stadialnego oraz propozycje zmian/aktualizacji tresci
odpowiednich fragmentéw wytycznych.

1. Ocena bezpieczenstwa substancji i preparatéw botanicznych przeznaczonych do
wykorzystania w charakterze suplementow diety

1.1. Proponowane wymagania dotyczace danych w zakresie oceny
bezpieczenstwa suplementow diety

Wytyczne wskazuja, ze wymienione ponizej sekcje maja na celu umozliwienie dokonania
identyfikacji dodatkowych danych i informacji uwazanych za konieczne badz pozadane w celu
dokonania oceny bezpieczenstwa w odniesieniu do suplementéw diety. Dane te dotycza kwestii:
(i) technicznych; (i1) zwigzanych z ekspozycja; oraz (iii) toksykologicznych. Wytyczne wskazuja,
ze zawarte ponizej wykazy maja za zadanie dostarczy¢ odpowiednich wytycznych w zakresie
ewentualnych wymagan dotyczacych gromadzonych danych. Wykazy te sporzadzono w sposob
na tyle wyczerpujacy, na ile bylo to mozliwe; nalezy stosowac je w sposob indywidualny dla
kazdego napotkanego przypadku, w zaleznosci od charakteru analizowanej substancji badz
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preparatu botanicznego. Oznacza to, ze nie wszystkie sposrod wskazanych informacji beda
potrzebne we wszystkich mozliwych przypadkach.

1.1.1. Dane techniczne

1.1.1.1. Identyfikacja substancji badz preparatu botanicznego

Grupa Robocza podkresla, ze substancje botaniczne nalezy identyfikowaé za pomoca ich nazw
naukowych (nazewnictwa binominalnego, tj. obejmujacego rodzaj, gatunek, podgatunek, autora),
wliczajac w to takze okreslenie wykorzystywanej w danym przypadku czesci rosliny. Dozwolone jest
takze stosowanie synonimow.

W niektorych przypadkach konieczne moze by¢ definiowanie substancji badz preparatow botanicznych
na poziomie podgatunku badz jeszcze doktadniej, jako ze rézne podgatunki moga roéznic¢ si¢ pod
wzgledem sktadnikéw oraz poziomu toksyczno$ci. Przyktadem moze by¢ gatunek Foeniculum vulgare
Mill ssp. vulgare var dulce (odmiana stodka) oraz var. vulgare (odmiana gorzka); olejek eteryczny tej
pierwszej odmiany zawiera w sobie ok. 10 razy mniej estragolu niz w przypadku tej drugiej. Inny
przyktad to Citrus aurantium L. ssp. aurantium L (pomarancza gorzka) oraz Citrus aurantium L. spp.
bergamia (Risso & Poit.) Engl. (pomarancza bergamota), wytwarzajace rézne owoce zawierajace
odmienne ilosci czynnikow aktywnych takich jak furanokumaryny czy p-synefryna.

W innych przypadkach natomiast wydaje si¢ mozliwe dokonanie analizy szerokiego wachlarza
podgatunkéw w oparciu o jeden gatunek reprezentatywny. Taka sytuacja ma miejsce np. w przypadku —
bedacych w istocie owocami pozornymi — owocow dzikiej rozy (Rosa canina L.), rozy alpejskiej (Rosa
pendulina L.) oraz innych gatunkow z rodzaju Rosa, w szczegdlnosci zas rozy fatdzistolistnej (Rosa
rugosa Thunb.). Dojrzate owoce réznych gatunkow rozy zbiera si¢ pozna jesienia; roéznia si¢ one
nieznacznie pod wzgledem formy oraz zawarto$ci gtownego sktadnika aktywnego — kwasu
askorbinowego.

Z konkretnej substancji botanicznej daje si¢ pozyskaé¢ wiele réznych preparatow, w zaleznosci za$ od
catego szeregu czynnikow, wliczajac w to zastosowane rozpuszczalniki czy proces ekstrakcji mozliwe
jest pozyskanie roznych sktadnikow danej substancji botanicznej. Identyfikacja substancji jest zatem
niezbedna w celu wlasciwego opisania omawianego w danym przypadku preparatu badz preparatow.
Grupa Robocza podkreslita trudnosci zwiazane z roznorodno$cia zastosowan oraz materiatdow
wyjsciowych, konkludujac, ze kazda ocena bezpieczenstwa powinna koncentrowac si¢ na precyzyjnie
okreslonym gatunku (badz tez na podgatunku lub odmianie), na precyzyjnie okreslonej czesci danej
rosliny oraz na precyzyjnie okreslonym preparacie. Tozsamo$¢ danej substancji botanicznej oraz
poddawanego ocenie preparatu musza by¢ opisane w sposob klarowny.

Grupa Robocza zaleca zatem uzupetnienie wytycznych o nastgpujace sformutowanie:

»Wiadomo jest, ze identyfikacja Zzrodta botanicznego oraz preparatu botanicznego moze w
niektorych przypadkach okaza¢ sig rzecza bardziej skomplikowana, niz mozna byloby
oczekiwaé. Zaleca si¢ zatem, aby na tyle, na ile to tylko mozliwe, stosowac zapisy zawarte w
Farmakopei Europejskiej. Dodatkowymi zrodtami w zakresie nomenklatury sa dokumenty
nastepujace: Swiatowa Lista Wybranych Rodzin Roslin (World Checklist of Selected Plant
Families — Royal Botanic Garden, Kew); opracowania autorstwa Hanelta (2001) dostepne takze
w Internecie jako Swiatowa Baza Danych Roslin Rolniczych i Ogrodniczych Mansfielda
(Mansfeld’s World Database of Agricultural Crops); a takze baza danych sporzadzona przez
Amerykanski Departament Rolnictwa. Je$li dana nazwa naukowa nie figuruje we wskazanych
wyzej zrodtach, wowczas jej istnienie mozna zweryfikowaé¢ odwotujac si¢ do

Migdzynarodowego Wykazu Nazw Roslin (The International Plant Names Index).
Poniewaz w wielu przypadkach dochodzito do zmiany klasyfikacji poszczegolnych gatunkow,

te same gatunki wystepowa¢ moga pod réznymi nazwami systematycznymi. Istnieje zatem
Dziennik EFSA 2009; 6
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wpis odnoszacy si¢ do synoniméw, ktore nadal pozostaja w uzyciu. Nazwy zwyczajowe

(wernakularne) w jez. angielski, francuskim, niemieckim i wloskim (pod warunkiem, ze
takowe wystepuja) sa rowniez podawane, nalezy jednak zauwazy¢, ze nazwa zwyczajowa
stosowana w jednym regionie w odniesieniu do konkretnej rosliny moze w innych obszarach
stosowana by¢ jako okreslenie innego, zupetnie niespokrewnionego z nig gatunku. Z przyczyn
powyzszych nazwy zwyczajowe moga nie pozwala¢ nam na jednoznaczna identyfikacje
danego gatunku i nie sa one tak wiarygodne, jak nazwy systematyczne.

Zawarty ponizej schemat stanowi podsumowanie wymagan odnoszacych si¢ do
identyfikowania substancji botanicznych:

Nazwa systematyczna (facinska): petna systematyczna nazwa gatunkowa z
uwzglednieniem autora (zgodnie ze zZrodtem wzorcowym)

Synonimy: nazwa lub nazwy botaniczne wg. innych zrodet

Nazwy zwyczajowe: nazwa/nazwy wernakularne

Rodzina: rodzina botaniczna

Wykorzystywana czg$¢ rosliny: np. korzen, liscie, nasiona...

Pochodzenie geograficzne: kontynent, panstwo, region

Warunki dot. wzrostu i zbioru: roslina dzika/uprawna, praktyki zwiqzane z uprawq, czas

zbioru w odniesieniu zaréwno do pory roku, jak i stadium
rozwoju rosliny.”

1.1.1.2. Proces wytwarzania

Grupa Robocza zaleca oparcie si¢ na wymogach Systemu Analizy Zagrozen i Krytycznych Punktow
Kontroli (HACCP), ktore gwarantuja, ze wszystkie kroki w procesie produkcyjnym zostang wykonane
w sposob wiasciwy, wliczajac w to staranng identyfikacje stosowanej substancji botanicznej celem
uniknigcia zafalszowania, btednej klasyfikacji badz podmiany gatunkow.

Wytyczne juz w tej chwili zawieraja wskazanie, iz wymienione ponizej informacje uznawane sa za
niezbedne w celu dokonania oceny bezpieczenstwa substancji oraz preparatéw botanicznych:

Informacje dot. metody badz metod produkcji (np. proces przetwarzania surowca do postaci preparatu,
taki jak ekstrakcja badZ inna procedura/procedury jak rowniez wspotczynnik ekstrakcji dla danej
rosliny).

ii) Informacje nt. substancji stosowanych w procesie produkcji, np. oznaczenie ekstrahenta,
odczynniki, specjalne srodki ostrozno$ci (np. wymagania dot. §wiatla i temperatury).

iii) Kryteria standaryzacyjne (zob. np. Farmakopea Europejska); w odniesieniu do kryteriow
standaryzacyjnych, Grupa Robocza zaleca dokladne wyznaczenie kryteriow niezbednych aby
zagwarantowa¢ odpowiednia jakosc.

Grupa robocza zwrocila takze uwage na ryzyko wystgpowania zafalszowan. Producenci moga np.
dodawac to preparatow opartych na Citrus aurantium syntetyczna synefryne badz jej izomery takie jak
meta-synefryna (znana tez jako fenylefryna badz neo-synefryna), ktére w warunkach naturalnych nie
wystepuja w owocach roslin cytrusowych. Fakt ten nie bedzie mogt zostaé ujawniony, jesli
specyfikacje obejmowaly beda wytacznie wykaz i kwantyfikacje znanych sktadnikow.

Co wigcej, Grupa Robocza zauwazyta takze, ze w niektorych krajach zezwala si¢ na regeneracje
preparatéw botanicznych i ze dziatania takie moga wchodzi¢ w sktad procesu produkcji (np. w drodze
uzupeltniania wyciagu suchego o lotne sktadniki utracone w procesie produkcji.
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Biorac pod uwage tego rodzaju aspekty dotyczace zafalszowan, blednej klasyfikacji, zamiany
gatunkow oraz regenerowania substancji, Grupa Robocza stwierdza, ze mimo iz wzmianki na temat
kontroli jako$ci zostaty usunigte z tre$ci wytycznych po zakonczeniu konsultacji spotecznych, wydaje
sig, iz konieczne jest umieszczenie w dokumencie pewnych sformutowan odnoszacych si¢ do kontroli
jakosci.

Podsumowujac, Grupa Robocza zaleca uzupehienie tresci wytycznych w sekcji dotyczacej procesu
produkcji o nastgpujace sformutowanie:

,»Substancje badz preparaty botaniczne moga sta¢ si¢ zrodtem zagrozenia na skutek
wystepowania nieprawidtowos$ci w procesie ich wytwarzania (np. nieprawidlowe;j
klasyfikacji, zamiany gatunkéw). Dlatego tez bezpieczenstwo substancji i preparatow
botanicznych powinno zosta¢ zapewnione dzigki zastosowaniu podejscia opartego na Analizie
Zagrozen i Krytycznych Punktéw Kontroli [HACCP] (Codex Alimentarius 1997). Nalezy
wzia¢ pod uwage catos¢ tancucha produkcyjnego, od zasadniczego procesu wytwarzania
substancji botanicznych po magazynowanie o wprowadzanie na rynek preparatow
botanicznych. System HACCP stosowa¢ nalezy w sposob odpowiednio elastyczny,
dostosowujac go do kazdego analizowanego preparatu botanicznego w zaleznos$ci od
potrzeby."

1.1.1.3. Sktad chemiczny

Whytyczne w tej materii stwierdzaja jedynie, co nastepuje: ,,Dane dotyczace sktadu chemicznego
sktadnika botanicznego oraz preparatu podlegajacemu ocenie musza by¢ podawane w sposéb ktadacy
nacisk na zwiazki chemiczne majace znaczenie z punktu widzenia oceny bezpieczenstwa.”

Grupa Robocza sugeruje, ze sekcja ta powinna zosta¢ rozszerzona, tak aby jej
tres¢ przedstawiala si¢ w sposob nastepujacy:

»Dane dotyczace sktadu chemicznego substancji botanicznej powinny by¢ podawane w sposob
ktadacy nacisk na stezenie skladnikow majacych znaczenie z punktu widzenia oceny
bezpieczenstwa, wliczajac st¢zenie elementow nastgpujacych:

e Najwazniejsze zwiazki chemiczne budzace zastrzezenia z punktu widzenia ich iloSci:
Zwiazki chemiczne nalezy klasyfikowaé w oparciu o ich struktur¢ chemiczna (np.
flawonoidy, terpenoidy, alkaloidy itd.). Tam, gdzie jest to mozliwe, nalezy wskazaé
zakres, w jakim sktadniki pozostaja obecne w konkretnych czgsciach substancji lub
preparatu botanicznego.

e Sktadniki charakteryzujace jakos$¢, chemiczny ,,0dcisk palca”, proces produkcyjny i/lub
stopien aktywnosci biologicznej preparatu (znaczniki).

e Sktadniki budzace =zastrzezenia z uwagi na posiadane wlasciwosci chemiczne,
fizjologiczne badz toksykologiczne.

W niektorych przypadkach zidentyfikowanie aktywnego sktadnika odpowiadajacego za dany
skutek moze nastrgcza¢ trudnosci. Z tego powodu nalezy takze okre$lic wagg materiatu
dowodowego wskazujacego na istnienie zastrzezen w odniesieniu do analizowanego zwiazku
chemicznego.”

Grupa Robocza ma $wiadomos$¢, ze nierzadko dokonanie identyfikacji sktadnika badz grupy
sktadnikow budzacych zastrzezenia moze nastreczaé¢ trudnosci. Przykladem moze by¢ galusan
epigallokatechiny (EGCG) obecny w herbacie chinskiej (Camellia sinensis), stanowiacy czynnik
Dziennik EFSA 2009; 8
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istotny z punktu widzenia jego ilo$ci i jednocze$nie czynnik przydatny z punktu widzenia dokonywania
charakterystyki jako$ci preparatu, co do ktorego jednak jak do tej pory nie udato si¢ ustali¢ ponad
wszelka watpliwos$¢, ze ma on zwiazek ze zjawiskiem hepatotoksyczno$ci wyciagu z suszonych lisci
zielonej herbaty (patrz Zatacznik 2).

1.1.1.4. Specyfikacje

Wytyczne stwierdzaja, ze konieczne jest podawanie specyfikacji odnoszacych si¢ do substancji badz
preparatow botanicznych. Moga one bazowac na skladnikach czynnych biologicznie lub sktadnikach
odzywczych badz tez, w przypadku, kiedy brak jest danych na temat zarowno jednych, jak i drugich —
na wybranych znacznikach chemicznych. Nalezy wskaza¢ maksymalne wartosci dla konkretnych
substancji niepozadanych/toksycznych lub tez brak takowych substancji.

Grupa Robocza zaznaczyta, ze zawarcie wszystkich preparatow uzyskanych na bazie danej substancji
botanicznej w jednym dokumencie wydaje si¢ pomystem nierealistycznym. Dlatego wiasnie w
przyktadach zawartych w zatacznikach wskazano konkretne preparaty celem ich oceny zgodnie z

tre$cig wytycznych.

Grupa Robocza wskazata takze, ze wytyczne powinny w bardziej doktadny sposob okreslac, jak nalezy
identyfikowa¢ charakter substancji botanicznej oraz bazujacego na niej preparatu majacego podlegaé
ocenie. W powyzszym zakresie stosowac nalezy specyfikacje powiazane z okreslonymi procesami
produkcji. Jako przyktad tego, w jaki sposob nalezy to uczynié, postuzy¢ moga specyfikacje zawarte w
zalacznikach.

Grupa Robocza podkreslita, ze zgodnie z tym, co juz wczesniej wskazano w tre§ci wytycznych,
proponowane specyfikacje powinny by¢ modelowane na specyfikacjach opracowanych w ostatnim
czasie w Europie badz innych specyfikacjach cieszacych sie miedzynarodowym uznaniem. W sytuacji,
gdy proponowane specyfikacje znaczaco odbiegaja od innych, cieszacych si¢ mig¢dzynarodowym
uznaniem specyfikacji, nalezy zestawi¢ je ze soba, wskazujac na wystepujace roznice. Na potrzeby
analizowania zwiazkéw chemicznych uwzglednionych w tresci specyfikacji najlepiej jest
wykorzystywaé sprawdzone i powszechnie znane metody.

Grupa Robocza wskazata, ze w sekcji wytycznych poswigconej specyfikacjom brakuje odniesienia do
mozliwych aspektéw dotyczacych zanieczyszczen i ze w celu naprawienia tego niedopatrzenia mozna
wykorzystac istniejace juz regulacje.

Grupa Robocza wskazata ponadto, ze sktad substancji badz preparatu chemicznego moze roézni¢ sig
znaczaco z uwagi na czynniki, nad ktorymi nie da si¢ w prosty sposoéb zapanowac.

Grupa Robocza uznata za stosowne zdefiniowaé w tresci specyfikacji takze wymagania dotyczace
pozostatosci pestycydow, mykotoksyn, metali cigzkich oraz pozostalosci policyklicznych
weglowodorow aromatycznych (PAH). Mimo iz zagadnienie to mozna uzna¢ za odnoszace si¢ do
kontroli jako$ci, Grupa Robocza uznala, ze jest to zagadnienie znaczace W obszarze substancji i
preparatow botanicznych i Zze nie mozna go lekcewazy¢. Zauwazono, ze niektore rodzaje
zanieczyszczen (np. PAH w preparatach suszonych) moga pojawiac si¢ w trakcie produkcji i ze nalezy
zapewnic¢, aby ich ilo$¢ pozostawata w bezpiecznych granicach.

Uwzgledniajac wszystkie powyzsze zastrzezenia, Grupa Robocza proponuje poszerzenie sekcji
poswigconej specyfikacjom poprzez dodanie do niej tekstu o tresci nastgpujace;j:

»Specyfikacje obejmowaé powinny dane dotyczace stg¢zen podstawowych grup skladnikow
wystgpujacych w preparacie botanicznym, wliczajac w to, przyktadowo: aminokwasy, lipidy,
polisacharydy, olejki eteryczne, jony nieorganiczne, polifenole, alkaloidy, terpeny,
alkenylobenzeny, ligning, saponiny itd., a takze zasadnicze sktadniki nalezace do tychze klas.

Dodatkowo, nalezy przedstawi¢ propozycje dotyczace maksymalnych pozioméw ewentualnych
zanieczyszczen, np. metali cigzkich, mykotoksyn oraz pozostatosci pestycydodw i
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policyklicznych weglowodoréw aromatycznych (PAH), zgodnie z istniejacymi wytycznymi w

tym zakresie.”

1.1.1.5. Stabilnos¢ substancji botanicznych badz preparatoéw botanicznych wykorzystywanych w
roli sktadnikdéw suplementow diety

Wytyczne stwierdzaja, ze stabilnos¢ skladnika botanicznego nalezy wykaza¢ dla catego okresu
trwatosci produktu. Nalezy takze przekaza¢ wszelkie informacje dotyczace ewentualnej degradacji.

Grupa Robocza wskazata, ze dane dotyczace stabilno$ci czesto nie sa udostgpniane i ze stabilnos¢ w
duzej mierze zaleze¢ bedzie od warunkdéw przechowywania danego produktu.

1.1.1.6. Proponowane zastosowania i poziomy zastosowania

Wytyczne stanowia jedynie, ze nalezy przedstawi¢ informacje na temat planowanego wykorzystania
oraz zalecanego spozycia odnosnie kazdego produktu.

Grupa Robocza wskazala, ze konieczne moze by¢ uwzglednianie dodatkowych specyfikacji
odnoszacych si¢ do planowanych sposobow wykorzystania. Komitet Naukowy moze poddaé pod
rozwagg to, czy w danej sytuacji nacisk ktadziony jest wytacznie na wykorzystanie spozywcze, czy tez
nalezy wzia¢ pod uwage takze inne zastosowania np. zwiagzane z produkcja perfum czy tez z kontaktem
produktu ze skora.

Grupa Robocza zauwazyta ponadto, ze przydatna praktyka jest wskazywanie sposobow wykorzystania
produktu w sposob skonkretyzowany dla nastepujacych kategorii:

e Powszechne artykuly spozywcze

e Suplementy
e Produkty medyczne

Szczegblng uwage nalezy poswigei¢ tym czgSciom populacji, dla ktérych sposoby wykorzystania
danych substancji maja charakter specyficzny, np. spozycie herbat opartych na koprze wloskim
(Foeniculum) przez mate dzieci. W zakresie wykorzystania na potrzeby produktow spozywczych
czesto brakuje informacji dotyczacych kwestii ilosciowych.

Grupa Robocza poczynita takze spostrzezenie, ze informacje dotyczace zastosowan i poziomow
zastosowan powinny takze wskazywac czas stosowania (zob. sekcja 1.1.2), poniewaz, przyktadowo,
zastosowanie w charakterze leku ziotowego moze dotyczy¢ jedynie krotkich okreséw, podczas gdy
wykorzystanie jako sktadnika zywnosci moze powodowaé, ze konsument mie¢ bedzie kontakt z dana
substancja przez okres calego zycia.

Grupa Robocza sugeruje, aby tres¢ wytycznych w omawianej sekcji uzupetni¢ o nastepujacy akapit:

»Informacje dotyczace planowanego wykorzystania oraz zalecanego spozycia powinny
wyraznie okresla¢ zastosowania i poziomy zastosowania dla nast¢pujacych kategorii:

e Powszechne artykuly
Spozywcze
e Suplementy

e Produkty
medyczne
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Szczegodlng uwage nalezy poswigei¢ czgsciom populacji, dla ktorych sposoby wykorzystania

danych substancji maja charakter specyficzny (np. mate dzieci). Nalezy ponadto uwzglednic¢
informacje dotyczace proponowanego zastosowania oraz poziomdow zastosowania’.

1.1.1.7. Informacje dotyczace istniejacych analiz

Wytyczne stanowia, ze nalezy informowac o istniejacych analizach dokonanych przez wlasciwe organy
panstwowe badz tez inne instytucje.

Grupa Robocza sugeruje, ze w tresci wytycznych nalezy dodaé¢ takze wzmianke o ,,Instytucjach
Europejskich/Miedzynarodowych”, poniewaz istniejace analizy powinny, w optymalnej sytuacji,
pochodzi¢ od uznanych instytucji o charakterze migdzynarodowym badz panstwowym. Zatozywszy, ze
zmiana ta zostataby zaakceptowana, powyzszy tekst otrzymatby brzmienie nastepujace:

»Nalezy uwzgledni¢ informacje dotyczace jakichkolwiek istniejacych analiz dokonanych przez
instytucje miedzynarodowe badz tez przez wlasciwe organy panstwowe.”

1.1.2.  Narazenie: zakres i czas trwania

Grupa Robocza proponuje zmiang tresci nagtdwka omawianej sekcji wytycznych, tak aby w miejsce
sformutowania ,,Narazenie: zakres i czas” znalazto sie tam sformutowanie "Narazenie: zakres i czas
trwania”, a takze aby termin ,,czas” zastapi¢ terminem ,,czas trwania” w odpowiednich punktach
omawianej sekcji.

Dodatkowo, Grupa Robocza pragnie takze podkresli¢, ze na podstawie analizowanych przyktadéw dato
si¢ stwierdzi¢, ze wyniki analizy narazenia czgsto zdawaty si¢ mie¢ decydujacy wptyw na rezultaty
analizy bezpieczenstwa substancji lub preparatow botanicznych. Przyktadowo, margines narazenia
(MOE) w odniesieniu do spozycia estragolu w efekcie zazywania preparatow na bazie Foeniculum
vulgare jest w duzej mierze uzalezniony od wynikow oceny narazenia (Zatacznik 4).

Grupa Robocza wskazata takze, ze czgsto brak jest odpowiednich danych, a nawet odpowiednich
narzedzi pozwalajacych na dokonanie odpowiedniej oceny narazenia. Mozna przyktadowo poddawaé
w watpliwos¢ to, czy dostgpne dzi§ narzgdzia pozwalaja dokona¢ oceny spozycia synefryny
pozyskiwanej z pomaranczy gorzkiej (Citrus aurantium) wskutek jej wykorzystywania w produkcji
marmolady, jako ze 15 szerokich kategorii zywnos$ci funkcjonujacych w ramach Uproszczonej
Europejskiej Bazy Danych EFSA moze nie by¢ na tyle ztozonych, aby pozwoli¢ na dokonanie oceny
poziomu narazenia dla marmolady wytwarzanej na bazie pomaranczy gorzkie;j.

Grupa Robocza wskazata, Zze mozliwe jest, ze konieczne stanie si¢ opracowanie i/lub uzgodnienie
odpowiednich strategii w zakresie oceny narazenia W odniesieniu do substancji i preparatow
botanicznych, jako ze w wigkszos$ci przypadkéw sktadniki analizowane sa w sposob cato$ciowy i nie
sa wlasciwie wyizolowane.

Grupa Robocza podkresla takze, ze dane dotyczace aktualnych zastosowan oraz poziomow zastosowan
substancji i preparatow botanicznych moga by¢ niewystarczajace badz tez nawet ze moga wystepowac
w ich zakresie braki.

Grupa Robocza wskazata, Ze tego rodzaju niepewnos$¢ w zakresie oceny narazenia jest juz w tej chwili
uwzgledniona poprzez zastosowanie zawartego w tresci wytycznych wymogu stanowiacego, ze "nalezy
w sposob klarowny opisywac czynniki niepewno$ci odnoszace sig do analizowanych danych
dotyczacych spozycia zywnoS$ci oraz przewidywane zakresy narazenia.’

Grupa Robocza stwierdzita, ze nalezy poczyni¢ wyrazne rozrdznienie pomiedzy spozyciem samej
substancji botanicznej a spozyciem jej olejkow eterycznych oraz innych powstatych na jej bazie
preparatow, jako ze stgzenia okreslonych sktadnikéw oraz ich sktad chemiczny moga znaczaco rozni¢
si¢ w przypadku poszczegdlnych preparatow.
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Aby by¢ w stanie w szerszym zakresie uwzgledni¢ wskazany wyzej fakt, zawarty w tresci wytycznych
w omawiane]j sekcji podpunkt i) o tresci nastepujacej: "Oczekiwany poziom narazenia na sktadnik
botaniczny, wliczajac w to ilo$¢ (np. maksymalne i $rednie dzienne spozycie lub narazenie),
czgstotliwo$¢ oraz czas trwania. Istotne jest, aby w takim zakresie, w jakim tylko bedzie to mozliwe,
dokona¢ charakterystyki oczekiwanej narazenia na sktadnik botaniczny zgodnie z zalecanymi dot.
sposobow wykorzystania odnos$nie zakresu oraz czasu trwania.”

nalezatoby uzupehi¢ poprzez dodanie zdania o tresci nastgpujace;j:

,Nalezy poczyni¢ wyrazne rozréznienie pomiedzy spozyciem samej substancji botanicznej a
spozyciem jej olejkow eterycznych oraz innych powstatych na jej bazie preparatow.”

Kwestia, ktora nalezy w sposob szczegdlny uwzgledni¢ w ramach dokonywanej oceny jest to, czy
proponowane zastosowania oraz poziomy zastosowania przyczynia si¢ do zwigkszenia aktualnego
poziomu narazenia wérod istot ludzkich. Kwestia ta moze by¢ szczegdlnie istotna w przypadkach,
kiedy wykorzystanie substancji badZz preparatu botanicznego pociagataby za soba ekspozycje na
zwiazki chemiczne o charakterze genotoksycznym i rakogennym; przydatna ilustracja jest tutaj
przyktad Foeniculum zawierajacego estragol (nalezacy do grupy alkilobenzenow) (Zatacznik 4). Aby
uwzgledni¢ omawiana kwesti¢ nalezatoby doda¢ na koncu omawianej sekcji zdanie o tresci
nastepujace;j:

~Kwestia, ktora nalezy w sposob szczegdlny uwzgledni¢ w ramach dokonywanej oceny jest to,
czy proponowane zastosowania oraz poziomy zastosowania przyczynia si¢ do zwigkszenia
aktualnego poziomu narazenia w odniesieniu do istot ludzkich.”

Grupa Robocza zauwazyla wreszcie, ze dane dotyczace narazenia powinny takze okresla¢ czas
trwania narazenia.
1.1.3.  Dane toksykologiczne

Grupa Robocza nie stwierdzita konieczno$ci wprowadzania jakichkolwiek zmian w tre$ci omawianej

sekcji wytycznych.
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1.2. Proponowane ogélne ramy oceny bezpieczenstwa substancji i preparatow botanicznych
wykorzystywanych jako suplementy diety

Podejscie zaproponowane w tresci wytycznych dot. oceny bezpieczenstwa substancji i preparatow
botanicznych nieuwzglednionych w ramach konkretnych regulacji takich jak regulacje dotyczace
»howej zywnosci” (novel food) czy GMO bazuje na dwdch nastgpujacych poziomach:

* Poziom A: Domniemanie bezpieczenstwa na podstawie dostepnej wiedzy.

* Poziom B: Konieczno$¢ przeprowadzenia dodatkowych testow i/lub pozyskania dodatkowych
danych.

Podczas testowania proponowanego podejscia stadialnego dot. oceny bezpieczenstwa substancji i
preparatow botanicznych w oparciu o kilka wybranych przypadkow stato sig jasne, ze naglowek
stanowiacy oznaczenie poziomu A mogt wprowadzaé¢ odbiorce w btad. Przeprowadzenie oceny na
poziomie A mogto w rzeczy samej doprowadzi¢ do wniosku takiego, jaki sama nazwa tego poziomu
sugerowala, a mianowicie ze mozna zastosowa¢ domniemanie bezpieczenstwa na podstawie dostgpne;j
wiedzy (tak jak w przypadku Triticum aestivum opisanego w Zataczniku 6 badZz tez niektorych
wyciagow z Camellia sinensis opisanych w Zataczniku 2), jednocze$nie jednak ocena przeprowadzona
na podstawie istniejacej wiedzy (ocena na poziomie A) mogta takze doprowadzi¢ do wniosku ze dany
produkt nie jest w pelni bezpieczny badz tez ze konieczne jest przeprowadzenie dalszych testow i/lub
pozyskanie dodatkowych danych. Oznacza to, ze pierwotne oznaczenie poziomu A odzwierciedla
jedynie jeden z trzech mozliwych rezultatow oceny dostgpnej wiedzy. Z tej tez przyczyny Grupa
Robocza pragnie zaproponowac¢ zmiang brzmienia tytulu poziomu A tak, aby byto ono nastepujace:

»P0ziom A: ocena bezpieczenstwa na podstawie dostgpnej wiedzy”,

oraz aby w tresci wytycznych znalazl si¢ nastgpujacy schemat:
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Ocena istniejacych danych zwigzanych z preparatem
(Ocena na poziomie A)

Brak zastrzezen

zeni dot.
Zastrzezenia _ )
dot Koniecznosé¢ bezpieczenstwa
' lub

pozyskania
dodatkowych danych

bezpieczenstwa . .
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bezpieczenstwa

l

Ocena dodatkowych danych zwigzanych z preparatem
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1.2.1. Poziom A: Ocena dost¢gpnych danych — brak koniecznosci prowadzenia dalszych testow
(domniemanie bezpieczenstwa na podstawie dlugotrwalego wykorzystywania jako
skladnik produktéw spozywczych na terenie Europy)

Uwzgledniajac uwagi zamieszczone powyzej, tytul tej sekcji w ramach wytycznych nalezy
zmodyfikowac tak, aby uzyskal on brzmienie nastgpujace:
»Poziom A: ocena bezpieczenstwa na podstawie dostepnej wiedzy”.

Grupa Robocza pragnie podkresli¢, ze dana substancja botaniczna zawiera¢ moze kilka réznych
zwiazkdéw chemicznych budzacych zastrzezenia z punktu widzenia bezpieczenstwa konsumentow.
Wytyczne powinny w sposob jasny wskazywaé, ktore z tych zwiazkéw chemicznych nalezy wziaé
pod uwagg, a ktére mozna pominaé. Grupa Robocza wskazata, ze nie zawsze tatwa rzecza jest
zidentyfikowa¢ zwiazek chemiczny majacy dzialanie toksyczne. Przyktadowo: w przypadku wyciagu
z zielonej herbaty, galusan epigallokatechiny (EGCG) uznawany jest za zwiazek majacy charakter
znacznika, ale nie udowodniono do tej pory jednoznacznie, ze jest to jedyny zwiazek chemiczny
odpowiedzialny za niekorzystny wptyw preparatow z zielonej herbaty na watrobe (Zalacznik 2).

Powyzej przedstawiono juz sugesti¢, aby w sekcji dotyczacej sktadu chemicznego doda¢ zdanie o
brzmieniu nastgpujacym: ,,W niektérych przypadkach zidentyfikowanie aktywnego sktadnika
odpowiadajacego za dany skutek moze nastrgcza¢ trudnosci. Z tego powodu nalezy takze okresli¢
wage materialu dowodowego wskazujacego na istnienie zastrzezen dot. bezpieczenstwa w odniesieniu
do analizowanego zwiazku chemicznego.” Sformulowanie to mozna zastosowa¢ w nieco zmienionej
formie takze w sekcji dotyczacej oceny na poziomie A, w brzmieniu nastgpujacym:

,Jesli istnieje mozliwos¢ dokladnego okreslenia zwiazkéw chemicznych budzacych
zastrzezenia, wowczas podczas oceny mozna skoncentrowaé si¢ na tych konkretnych
zwiazkach chemicznych. W niektorych przypadkach zidentyfikowanie aktywnego sktadnika
odpowiadajacego za dany skutek moze nastreczac trudnosci. W tego rodzaju sytuacjach waga
materialu dowodowego lezacego u podstaw zastrzezen dotyczacych zwiazku chemicznego
wykorzystywanego jako zwiazek referencyjny na potrzeby oceny bezpieczenstwa takze
powinna zosta¢ odpowiednio okreslona.

Kolejna kwestia, ktora nalezy w ramach wytycznych poddac bardziej szczegotowej analizie, jest to, w
jakim zakresie jestesmy w stanie dokona¢ ekstrapolacji z konkretnego preparatu na inny preparat oraz
z konkretnej substancji botanicznej na inna substancje¢ botaniczna (z zachowaniem tych samych
zwiazkoéw chemicznych budzacych zastrzezenia z toksykologicznego punktu widzenia).

Grupa Robocza doszta do wniosku, ze dane toksykologiczne dotyczace konkretnego suszonego
wyciagu nie moga by¢ zastosowane wzgledem innego wyciagu bez przedstawienia dowodow
wystgpowania ekwiwalentnego schematu w odniesieniu do ich sktadu chemicznego. Fakt ten nalezy
podkresli¢ w tresci wytycznych poprzez zawarcie tam nastepujacego sformutowania:

,Ekstrapolacji z konkretnego preparatu na inny preparat oraz z konkretnej substancji
botanicznej na inny $rodek botaniczny zawierajacy te same zwiazki chemiczne budzace
zastrzezenia z punktu widzenia toksykologii mozna dokona¢ jedynie wtedy, kiedy istnieja
dowody na to, Zze oba analizowane preparaty/substancje botaniczne charakteryzuja takie same
schematy w zakresie ich zazywania oraz sktadu chemicznego."

Wytyczne stanowia, ze w przypadkach, gdy nie sa dostgpne wartosci wzorcowe oparte na kryteriach
zdrowotnych badz tez gdy dany $rodek lub preparat botaniczny zawiera substancje posiadajace cechy
zarowno genotoksyczne, jak i rakogenne, mozna zastosowa¢ podejScie bazujace na zasadzie
,Marginesu Narazenia” (MOE)® w odniesieniu zaréwno do badanych substancji botanicznych jak
rowniez do wszelkich innych zrodet narazenia zwiazanych z zywieniem. Metoda MOE opiera si¢ na
poréwnaniu pozioméw oddziatywania toksycznego oraz poziomoOw narazenia dla istot ludzkich.
Grupa Robocza stwierdza, ze w tresci wytycznych powinno znalez¢ si¢ bardziej wyrazne stwierdzenie
odnosnie tego, w jaki sposob osoby dokonujace oceny ryzyka powinny obchodzi¢ si¢ z
aplikacjami/preparatami_tak aby wzrost narazenia _na_analizowana substancje bvl zerowy badz co
Dziennik EFSA 2009; 15
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najwyzej znikomy. Ponadto nalezaloby takze zamie$ci¢ sformutowanie okres$lajace, jaka metode

mozna byloby zastosowac zamiast metody opartej na kalkulacji MOE.

W tym celu tre$¢ wytycznych uzupetni¢ nalezy o sformutowanie nastgpujace:

% Zob. http://www.efsa.europa.eu/en/science/sc_commitee/sc_opinions/1201.html
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,oubstancje lub preparaty botaniczne dla ktérych na podstawie metody MOE uzyskano
wskazanie niskiego poziomu priorytetu dla zarzadzania ryzykiem w odniesieniu

do budzacego zastrzezenia sktadnika o dziataniu genotoksycznym lub rakogennym badz tez
dla ktorych poziom narazenia na tego rodzaju skladnik wynikajacy z proponowanego
zastosowania oraz poziomoOw zastosowania substancji badz preparatu botanicznego bylby
znikomy w poréwnaniu do normalnego spozycia danego sktadnika w ramach stosowanej diety
z innych Zrodet, uznane moga by¢ za substancje badz preparaty botaniczne nie budzace
zastrzezen z punktu widzenia bezpieczenstwa, biorac pod uwage fakt, ze baza danych
opisujaca inne punkty koncowe w badaniu toksykologicznym takze nie daje podstaw do
jakichkolwiek zastrzezen.”

Wytyczne wskazuja, ze w przypadkach, kiedy zaleca si¢ zastosowanie efektu matrycowego w celu
dostarczenia dowodow na potwierdzenie tezy, iz okreslone stgzenia poszczegoélnych zwiazkow
chemicznych nie powoduja jakichkolwiek zagrozen (np. w przypadku, Kiedy uzycie danych dla
zwiazku chemicznego w postaci czystej moze skutkowaé przeszacowaniem skutkéw dzialania
zwiazku chemicznego w ramach matrycy roslinnej, nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie testy i/lub
dostarczy¢ dodatkowe dane celem wykazania wystgpowania efektu matrycowego dla danego
preparatu oraz okreslenia skali tego zjawiska. Grupa Robocza wskazuje, ze nalezy polozy¢ dodatkowy
nacisk na znaczenie efektu matrycowego i ze by¢ moze zagadnieniu temu nalezaloby poswigcié
wigcej uwagi poprzez zawarcie w tresci wytycznych bardziej rozbudowanej sekcji dotyczacej tej
kwestii. Powinno si¢ przyktadowo wskaza¢, ze efekt matrycowy nalezy ocenia¢ na podstawie
przypadkéw jednostkowych i ze efekt ten moze prowadzi¢ zarowno do zmniejszenia, jak i
zwigkszenia poziomu toksycznosci (np. toksyczno$¢ EGCG wydaje si¢ osiagaé wyzsze wartosci w
przypadku wyciagdéw z zielonej herbaty niz w przypadku substancji w postaci czystej — zob. Zatacznik
2).

Grupa Robocza proponuje zamieszczenie w tresci wytycznych odrgbnego akapitu poswigconego
mozliwo$ci wystgpowania efektu matrycowego oraz interakcjom z innymi zwiazkami chemicznymi.
W tym celu postuluje si¢ rozszerzenie wskazanego wyzej sformutowania zawartego w tresci
wytycznych  zgodnie z poprzednim o$wiadczeniem wystosowanym przez panel AFC
(http://www.efsa.eu.int/EFSA/efsa_locale-1178620753812_1211902090253.htm), i zaprezentowanie
tegoz sformutowania w formie oddzielnego akapitu o tresci nastgpujace;j:

Hlstnieje  prawdopodobienstwo, ze charakterystyka kinetyczna oraz formy ekspresji
immanentnej toksyczno$ci wystepujacej w przyrodzie substancji moga ulega¢ zmianom
spowodowanym oddziatywaniem matrycy w ktorej substancja ta si¢ znajduje. W zaleznoS$ci od
mechanizmu dzialania, poziom toksycznosci moze pozosta¢ niezmieniony, ale moze on takze
spas¢, a nawet wzrosna¢. badania poswigcone indywidualnym interakcjom na linii
substancja/matryca badz tez indywidualnym preparatom botanicznym nie moga by¢
wykorzystywane na potrzeby formutowania na ich podstawie ogdélnych wnioskow dotyczacych
nieprzetworzonych substancji botanicznych, zidt czy przypraw we wszystkich warunkach w
zakresie ich zastosowania, spozycia oraz przemian metabolicznych. W przypadkach, zaleca si¢
zastosowanie efektu matrycowego w celu dostarczenia dowodéw na potwierdzenie tezy, iz
okreslone stezenia poszczegdlnych zwiazkéw chemicznych nie powoduja jakichkolwiek
zagrozen (np. w przypadku, kiedy uzycie danych dla zwiazku chemicznego w postaci czystej
moze skutkowac przeszacowaniem skutkow dziatania zwiazku chemicznego w ramach
matrycy roslinnej), nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie testy i/lub dostarczy¢ dodatkowe dane
celem wykazania wystgpowania efektu matrycowego dla danego preparatu oraz skali tego
zjawiska. Efekt matrycowy nalezy poddawaé ocenie na podstawie przypadkow
jednostkowych."

Grupa Robocza wskazuje, ze w sytuacji, gdy wystepowanie efektu matrycowego udowodnione
zostanie w odniesieniu do olejku eterycznego, oddziatywanie tegoz efektu matrycowego bedzie
odmienne od efektu matrycowego dla substancji botanicznej w postaci nieprzetworzonej. Problem ten
rozwigzany zostal poprzez zawarcie w powyzsze] sekcji sformulowania stanowiacego, ze badania
poswiecone indywidualnym interakcjom na linii substancja/matryca badz tez indywidualnym
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preparatom botanicznym nie moga by¢ wykorzystywane na potrzeby formutowania na ich podstawie
ogdlnych wnioskéw dotyczacych nieprzetworzonych substancji botanicznych, ziot czy przypraw we
wszystkich  mozliwych warunkach w zakresie ich zastosowania, spozycia oraz przemian
metabolicznych zachodzacych z ich udzialem oraz ze efekt matrycy nalezy ocenia¢ na podstawie
przypadkow jednostkowych.

Grupa Robocza poczynita takze spostrzezenie, ze w sekcji dotyczacej toksykologii powinny znalez¢ si¢
dane odnoszace si¢ do zbadanych interakcji (np. substancje ziotowe-lekarstwa), poniewaz interakcje
takie w wielu przypadkach zostaty juz odpowiednio udokumentowane.

W tym celu nalezy uzupetnic tre§¢ wytycznych o sformutowanie nastgpujace:

»Nalezy uwzgledni¢ wszelkie dane dotyczace wystgpowania mozliwych interakcji (np. substancje
ziotowe-lekarstwa) pod warunkiem, Ze sa one dostepne.”
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1.2.2. Poziom B: Konieczno$¢ przeprowadzenia dodatkowych testow i/lub pozyskania
dodatkowych danych

Zgodnie z tre$cia projektu propozycji dotyczacej danych wymaganych na potrzeby zarzadzania
ryzykiem w odniesieniu do substancji aromatyzujacych, bedacego aktualnie przedmiotem dyskusji na
forum Panelu EFSA dot. Materialow Przeznaczonych do Kontaktu z Zywnoécia, Enzymoéw, Substancji
Aromatyzujacych oraz Substancji Pomagajacych w Przetwarzaniu (CEF), Grupa Robocza sugeruje
zastapienie sekcji wytycznych poswigconej Genotoksycznosci sekcja o brzmieniu nastgpujacym:

» - test indukcji mutacji genetycznych u bakterii (test Amesa; wytyczna OECD
471)

- test indukcji mutacji genetycznych i oddziatywania chromosomalnego w komorkach
ssakow (test mutacji genu kinazy tymidynowej na komorkach chtoniaka myszy z badaniem
wielkosci kolonii; wytyczna OECD 476)

Test aberracji chromosomalnej in vitro (wytyczna OECD 473) badz tez test mikrojader in vitro
(wytyczna OECD 487, w przygotowaniu) takze bylyby mozliwe do zaakceptowania jako
alternatywa dla testu na komorkach chiloniaka myszy. W pewnych okoliczno$ciach odstgpstwo
od wskazanego wyzej podstawowego zestawu badan moze by¢ uzasadnione. W tego rodzaju
przypadkach nalezy poda¢ odpowiednie uzasadnienie naukowe; konieczne moga by¢ takze
dodatkowe analizy badZ badania mechanistyczne.
Po przeprowadzeniu jednego badz kilku pomySlnych testow in vitro zazwyczaj nalezy
przeprowadzi¢ test in vivo, chyba ze uda si¢ w odpowiedni sposob wykazaé, ze pozytywne
wyniki testow in vitro nie beda mie¢ znaczenia w kontekscie in vivo. Wybér odpowiedniego testu
in vivo ma krytyczne znaczenie z uwagi na r6znice w zakresie wrazliwosci, punktow koncowych
oraz innych zmiennych. Wybor badania wymaga ecksperckiej oceny opartej o caloksztalt
dostgpnych informacji, ktéra dokonywana musi by¢ w sposéb indywidualny. Z tego powodu
podejscie o charakterze elastycznym jest uwazane za bardziej korzystne niz zastosowanie
sztywnego schematu drzewa decyzyjnego. Wytyczne w zakresie dziatan prowadzonych w
nastepstwie uzyskania pomy$lnych wynikow testow in vitro zawarto w sekcji 3.10.5.6
Wytycznych Natury Technicznej ws. Oceny Ryzyka dla Substancji Chemicznych i Srodkéow
Biobojczych (TGD) (EC, 2003). Zgodnie z wskazanymi powyzej wytycznymi, test mikrojader u
myszy oraz test nieplanowanej syntezy DNA (UDS) w komoérkach watroby szczurow zalecane sa
dla substancji odznaczajacych si¢ adekwatna dostgpnoscia ogoélnoustrojowa (co oznacza, ze
istnieja dowody na adekwatna dostepno$¢ danej substancji dla komorek docelowych). W
przypadku substancji odznaczajacych si¢ krotkim okresem przydatnosci, stanowiacych czynniki
bezposrednio genotoksyczne w warunkach in vitro lub tez dla ktérych nie okreslono poziomu
dostepnosci ogdlnoustrojowej, zaleca si¢ zastosowanie strategii obejmujacej badania na tkankach
w miejscach pierwszego kontaktu. Dla tego rodzaju substancji za podstawowe opcje zgodnie z
wytycznymi TGD uwaza si¢ badanie kometowe prowadzone w warunkach in vivo, testy mutacji
genetycznej u zwierzat transgenicznych oraz badania adduktéw DNA prowadzone w warunkach
in vivo. W szczegodlnosci zaleca sig zastosowanie badania kometowego w warunkach in vivo jako
uzupetnienie badania mikrojader u myszy. Badanie kometowe ma ta zalete, Ze umozliwia ono
analize tkanek w miejscach pierwszego kontaktu z organizmem oraz ze mozliwa jest rownolegta
analiza kilku roznych tkanek. Co wigcej, w ostatnim czasie udalo si¢ wykazaé, ze test kometowy
jest w stanie wykry¢ kilka roznych rakogenéw, dla ktorych wyniki testu mikrojader w warunkach
in vivo byly negatywne, a takze ze czutos$¢ testu (t.j. jego zdolno$¢ pozytywnego wykrywania
czynnikow rakotworczych) jest ewidentnie wyzsza niz w przypadku badania UDS w warunkach
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in vivo oraz testow na zwierz¢tach transgenicznych, podczas gdy specyficznos¢ testu

kometowego jest nieco wyzsza niz w przypadku testow na zwierzgtach transgenicznych
(Kirkland i Speit, 2008). Rozwiazaniem mozliwym do zaakceptowania byloby tez taczne
zastosowanie testu mikrojader w warunkach in vivo oraz testu kometowego w ramach jednej
analizy, zgodnie z zaleceniami, ktore przedstawiaja Pfuhler i in. (2007).

Analizy winny by¢ prowadzone z zastosowaniem uzgodnionych na forum migdzynarodowym
protokotow. Zaleca sig stosowanie metod badan opisywanych przez OECD badz tez w tresci
Dyrektyw Komisji Europejskiej. Nalezy zawsze stosowaé¢ najbardziej aktualna wersje
wytycznych dotyczacych danego testu. Badania nalezy przeprowadza¢ zgodnie z zasadami
Dobrych Praktyk Laboratoryjnych (GLP) opisanych w tresci Dyrektyw Rady Europejskiej
87/18/EWG oraz 88/320/EWG oraz zataczy¢ do nich o$wiadczenie o zgodno$ci z zasadami
GLP. Zastosowanie jakichkolwiek metod niezgodnych z trescia uzgodnionych migdzynarodowo
protokotow nalezy odpowiednio uzasadni¢. Dla badania kometowego nie istnieja jeszcze w
chwili obecnej odpowiednie wytyczna OECD. Opublikowano jednak zalecenia dotyczace
wlasciwego wykonywania badania kometowego na bazie wytycznych OECD dot. innych testow
prowadzonych w $rodowisku in vivo, ponadto za$§ opracowany zostat standardowy protokét i
kryteria akceptacji dla tego badania w ramach Migdzynarodowych Warsztatow dla Grup
Roboczych dot. Zagadnienia Genotoksycznosci oraz migdzynarodowych warsztatow
poswigconych zagadnieniu badania kometowego (Tice i in., 2000; Hartman i in., 2003; Burlinson
i in.,, 2007). Dodatkowe informacje pozyska¢ mozna ze strony internetowej poswigconej

zagadnieniu badania kometowego (http://cometassay.com)”

WNIOSKI | ZALECENIA

Grupa Robocza ESCO dokonata identyfikacji szeregu mozliwych poprawek i uzupetnien wytycznych
dotyczacych oceny bezpieczenstwa substancji i preparatow botanicznych w celu uczynienia tego
dokumentu bardziej szczegétowym i kompleksowym.

Grupa Robocza ESCO zaleca dotaczenie schematu blokowego dotyczacego efektow oceny
bezpieczenstwa na poziomach A i B do tresci wytycznych.

Jak juz wskazano w treSci wytycznych, Grupa Robocza ESCO zaleca regularne aktualizowanie
Kompendium substancji botanicznych w ktorych stwierdzono obecnos¢ substancji toksycznych,
uzalezniajacych, psychotropowych badz innych substancji budzacych zastrzezenia. Grupa Robocza ESCO
zaleca takze rozszerzenie biezacego zakresu kompendium celem objecia nim takze roslin egzotycznych
(pochodzacych gtéwnie z Ameryki Poludniowej, Chin (zagadnienie roslin z tych regionow jest obecnie
przedmiotem prac Komisji ds. Medycznych Produktéw Ziotowych Europejskiej Agencji ds. Lekow
(EMEA))), Afryki oraz tzw. regionéow najbardziej oddalonych UE). W istocie, w ramach prowadzonej
aktualnie rewizji Rozporzadzenia o Nowej Zywnosci zaklada sig, ze ,,nalezy bra¢ pod uwage historyczne
dane na temat bezpiecznego uzytkowania substancji w panstwie trzecim, bedacym krajem jej
pochodzenia... Jesli Panstwa Czlonkowskie i/lub Urzad nie przedstawia jakichkolwiek uzasadnionych
obiekcji w zakresie bezpieczenstwa, opartych na dowodach naukowych,... wowczas uznawac si¢ bedzie,
ze nalezy dopusci¢ dany produkt Zywnosciowy na rynek Wspolnoty po odpowiednim notyfikowaniu
takiego zamiaru...”. Tego rodzaju zmiana pozwolitaby EFSA oraz panstwom cztonkowskim uzyskaé
przydatne zrodlo informacji na temat budzacych zastrzezenia substancji obecnych w produktach
roslinnych.

Grupa Robocza ESCO zaleca wreszcie dokonanie harmonizacji podejscia do zagadnienia testow w
zakresie genotoksycznosci i tym samym przeprowadzenie aktualizacji wytycznych poprzez uwzglednienie
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opracowywanego obecnie przez Panel CEF ESFA podejscia do oceny ryzyka dotyczacego substancji
aromatyzujacych.
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ZALACZNIK A: CITRUS AURANTIUM L. SSP. AURANTIUM L.

Niniejszy raport koncentruje sie na ekstraktach wodno-alkoholowych z niedojrzatych owocow o
ustandardyzowanej zawartosci 6% p-synefryny.

0

Celem niniejszego dokumentu jest przetestowanie proponowanej metody stadialnej w zakresie
oceny bezpieczenstwa substancji i preparatéow botanicznych na wybranym przykladzie oraz
poddanie analizie wybranych, wchodzqcych w ich skiad elementéw. Nie jest zadaniem niniejszego
dokumentu dokonywanie formalnej oceny bezpieczenstwa analizowanej substancji bqd preparatu
botanicznego; wynik przeprowadzonej oceny nie moZe by¢ zatem wykorzystywany w charakterze
prawnie wiqiqcego dowodu na bezpieczny charakter substancji i preparatéw botanicznych
podlegajgcych ocenie. Niniejszy dokument nie stanowi dokumentu ustanawiajgcego zasady polityki
ani decyzji zezwalajgcej na zaklasyfikowanie danego produktu bqd? preparatu botanicznego jako
produkt spoiywczy bqdi leczniczy; nie moze on te; byé za takowy dokument bqdi decyzje
poczytywany. Dokument niniejszy koncentruje si¢ na jednym typie analizowanego preparatu i nie
ma na celu dokonywania oceny wszystkich mozliwych preparatéow powstalych na bazie
analizowanej substancji botanicznej ani tez wszystkich mozliwych jej sktadnikow, co w normalnej
sytuacji stanowitoby element pelnej oceny bezpieczenstwa substancji botanicznej. Poddane ocenie
dane zostaly zgromadzone na potrzeby niniejszego badania probnego i nie mialy one na celu
stanowi¢ kompletnego zbioru danych. Zanieczyszczenia takie jak metale cigikie, mykotoksyny,
dioksyny, pestycydy, mikroorganizmy bqd? policykliczne weglowodory aromatyczne (PAH) nie
zostaly poddane analizie w ramach niniejszego badania.

Ocena moZzliwych korzystnych skutkow dziatania analizowanych substancji oraz twierdzen tych
skutkow dotyczqcych wykracza poza zakres kompetencji niniejszej Grupy Roboczej.

1. Tozsamo$¢ i charakter materiatu 7Zrédlowego
Nazwa naukowa: Citrus aurantium L. ssp. aurantium L.

Synonimy: C. aurantium L. ssp. amara Engl.
[Uwagi: Citrus x aurantium jest najprawdopodobniej starozytna
hybryda stworzona na bazie Citrus reticulata; w literaturze naukowej z
dziedzin innych niz botanika gatunki, podgatunki i odmiany z rodzaju
Citrus sa czgsto mylone]

Nazwy zwyczajowe: Pol.: Pomarancza gorzka
Ang.: Neroli, bitter/sour/Seville/Bigarade orange tree
Fr.: Orange ameére, bigaradier
Niem.: Bitterorangenbaum, Pomeranzenbaum
Wt.: Arancio amaro, neroli

Rodzina: Rutaceae

Wykorzystywana czg$¢ rosliny: W suplementach diety znaczacych z punktu widzenia niniejszego raportu:
Owoce niedojrzate suszone (w catoSci), suszona skorka owocow
niedojrzatych (nazwa stosowana w Tradycyjnej Medycynie Chinskiej
(TCM): zhi shi), suszona skorka owocow dojrzatych (nazwa stosowana
w Tradycyjnej Medycynie Chinskiej: zhi giao) oraz sporzadzone na ich
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bazie ekstrakty wodno-alkoholowe, zazwyczaj odznaczajace sie

ustandaryzowana zawartoscia p-synefryny (np. 6% p-synefryny).

Inne czg$ci wykorzystywane w ramach produkcji zywnosci, srodkow
farmaceutycznych oraz na potrzeby etnomedycyny: liscie, paki, galazki,
suszone kwiaty w postaci zamknigtej (w catosci) (Aurantii amari flos
Ph. Eur. 6), $wieze dojrzatle owoce (w calosci), sok z Swiezych
dojrzatych owocow, skorka swiezych dojrzalych owocow, suszony
epikarp i mezokarp owocdéw dojrzatych po czg§ciowym odseparowaniu
biatej, gabczastej tkanki mezokarpu i endokarpu (Aurantii amari
epicarpium et mesocarpium Ph. Eur. 6), olejek eteryczny z lisci i pakow
(olejek petigrain), olejek eteryczny ze $wiezych kwiatow (Neroli
aetheroleum Ph. Eur. 6), olejek eteryczny ze swiezej skorki owocoOw

Pochodzenie geograficzne:  Naturalne wyst¢gpowanie: potudniowe zbocza Himalajow.

Warunki dot. wzrostu i zbioru: Ros$lina uprawiana w potudniowych i subtropikalnych obszarach
Europy i Ameryki, krajach $rédziemnomorskich i na Karaibach;
importowana z Hiszpanii, Portugalii, Wtoch, Izraela, Meksyku oraz
wysp karaibskich. Na terenie USA drzewka pomaranczowe
wystepuja jako roslina uprawna w stanie Arizona, gdzie szczytowy
okres zbioru owocow przypada w styczniu. W Chinach owoce zbiera
si¢, gdy sa dojrzate (lipiec), mimo iz nadal maja one zielona barwe,
badz tez gdy sa jeszcze niedojrzate (od maja do czerwca — owoce nie
sa jeszcze w pelni rozwinigte). Kwiaty zbiera sig¢ przed okresem
kwitnienia.

2. Proces wytwarzania

Skorki owocoéw wykorzystuje si¢ gldwnie po ich wysuszeniu. Zewngtrzna czg¢§¢ owocni podlega
ztuszczeniu, tworzac obierki w ksztalcie spirali. Wymogi jakosciowe na potrzeby produkcji
wyrobow farmaceutycznych zakladaja, ze skorki dojrzaltych owocow nalezy czesciowo oczys$ci¢ z
biatej, gabczastej tkanki (tj. flavedo z resztkami albedo). Proces suszenia skorki powinien by¢ szybki,
ale temperatura nie powinna przekracza¢ 50 °C. Po wysuszeniu skorka twardnieje i staje si¢ krucha i
lamliwa, ale w momencie umieszczenia jej w wilgotnym otoczeniu odzyskuje wytrzymatosé i
elastyczno$¢. Zewngtrzna warstwa ma chropowata powierzchni¢ o ciemnym, czerwono-
pomaranczowym kolorze, pokryta niewielkimi, okraglymi zaglgbieniami lub otworkami
umieszczonymi powyzej gruczotéw wydzielajacych olejki owocu; warstwa wewngtrzna jest biatawa i
migsista (Wallis 1946, NTP/NIEHS 2004, Blaschek i in. 2006).

Mieszajac jedna porcje §wiezo sproszkowanego materiatu suszonego i 5 porcji alkoholu o stgzeniu 70%
(v/v) uzyskuje sie nalewke aptekarska (Aurantii amari epicarpii et mesocarpii tinctura Ph. Eur. 6).
Inna tradycyjnie zalecana receptura na ptynny ekstrakt badz nalewke ze skorki pomaranczy gorzkiej
bazuje na zastosowaniu rozczynnika sktadajacego sig¢ z dwoch porcji alkoholu i jednej porcji wody, za
pomoca ktorego dokonuje si¢ ekstrakcji substancji botanicznej (NTP/NIEHS 2004).

Wielu dostawcow sproszkowanego wyciagu ze skorki Citrus aurantium sprzedaje swoj produkt pod
nazwa Zhi Shi o zawarto$ci 6% lub 10% p-synefryny w ilosciach hurtowych (do 25 kg). Informacje
dotyczace procesu wytwarzania tych wyciagow, w_ktorych stezenie synefryny w porownaniu do
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warto$ci zazwyczaj wystgpujacych w materiale ro§linnym jest podwyzszone, nie sa przez nich
podawane. Mimo iz wedle zapewnien producentow produkty te zawieraja wyciag ze skorki
pomaranczy gorzkiej, bardziej prawdopodobne jest, ze w istocie materiatem wyjsciowym dla
omawianych suszonych wyciagéw wodno-alkoholowych sa niedojrzate owoce sprzedawane w postaci
sproszkowanej, takze w ilosciach hurtowych. Funkcjonujaca w tradycyjnej medycynie chinskiej
(TCM) nazwa zhi shi moze odnosi¢ si¢ do niedojrzatych owocéw pomaranczy gorzkiej i/lub skorki
tych owocow (NTP/NIEHS 2004, Blumenthal 2005).

Substancja chemiczna znana jako (+)-p-Synefryna jest rowniez dostgpna na rynku i sprzedawana w
opakowaniach do 25 kg przez firmy takie jak np. Boehringer Ingelheim Pharma (Niemcy).
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3. Sklad chemiczny

Gloéwnym sktadnikiem skorki pomaranczy gorzkiej jest olejek eteryczny (1.0-2.5 % (V/m)). Glowny
sktadnik olejku eterycznego to limonen (do 90%); ponadto zawiera on takze kilka innych
monoterpendéw (cytral, linalol, octan linalilu, octan nerylu, octan geranylu, octan citronelylu); aldehydy
alifatyczne i antranilan metylu decyduja o zapachu olejku (Wallis 1946, NTP/NIEHS 2004, Hénsel &
Sticher 2007).

Substancje gorzkie zawarte w skorce pomaranczy gorzkiej to flawonoidy (flawanony w formie
glikozylowanej powstajacej na skutek przytaczenia neohesperydozy, np. naringina, neohesperydyna,
neoeriocitryna) oraz tetranortriterpenoidy (limonoidy). W dawniejszej literaturze czg¢sto wymieniana
jest takze aurantiamaryna — niezidentyfikowana chemicznie, amorficzna substancja gorzka. Wsrod
innych flawonoidow wystgpujacych w skorce pomaranczy gorzkiej wymieni¢ nalezy hesperydyne,
narirutyng, eriocitryne (niegoryczowe flawonoidy w formie rutynozydow), izohesperydyn¢ oraz
naringening. Nieobecnos¢ pochodnych kwercetyny (nalezacej do grupy flawonoli) stanowi znacznik
typowy dla Citrus aurantium (Wallis 1946, NTP/NIEHS 2004, Blaschek i in. 2006, Héansel & Sticher
2007, Chuang i in. 2007).

Gtowne sktadniki fenolowe w skorce owocow niedojrzatych to flawonoidy: naringina i hesperydyna,
podczas gdy gtowny sktadnik fenolowy miazszu swiezych owocow to umbeliferon (rodzaj kumaryny).
Sok owocow tego gatunku zawiera takze niewielka ilo$¢ furanokumaryn (bergamotyna, 6°,7° —
dihydroksybergamotyna oraz bergapten (5-36 umol/l)) (Malhotra i in. 2001, Gurley i in. 2004,
NTP/NIEHS 2004).

Najczgsciej wymienianymi aminami biogennymi wchodzacymi w sktad skorki pomaranczy gorzkiej sa
p-synefryna oraz p-oktopamina, nie ma jednak dowod6éw na to, ze oktopamina czy tez inne alkaloidy
fenyloetyloaminowe sa obecne w skorce pomaranczy gorzkiej w jakichkolwiek znaczacych ilosciach.
Dla kazdego ze wskazanych wyzej alkaloidow hydroksyfenyloetyloaminowych wystepuje szes$¢
znanych regioizomerow i stereoizomerdw, jednak rosliny z rodzaju Citrus zazwyczaj zawieraja jedynie
odpowiednie ich (-)-para-izomery. Suszony materiat ziolowy (skorka, owoce dojrzate/niedojrzate)
zawieraja okoto 0,25 — 0,35% (-)-p-synefryny (HPLC), ale wystgpuja bardzo znaczne rdéznice jesli
idzie o stezenia — od 0,1% do 2,0%. Zawarto$¢ tej substancji w $wiezym soku moze by¢ nawet 1000
razy nizsza (3-60 ppm). Wydaje si¢, ze p-synefryna oraz pokrewne alkaloidy wystgpuja w nieco
wigkszych ilosciach w owocach niedojrzatych niz w owocach dojrzatych (NTP/NIEHS 2004,
Blumenthal 2005, Pellati i in. 2002, Pellati & Benvenuti 2007, Avula i in. 2005 & 2007).

Inne sktadniki skorki owocdéw obejmuja pektyng, karotenoidy, peptydy cykliczne; sok zawiera
sacharydy, witaminy, kwasy organiczne itd. (NTP/NIEHS 2004, Blaschek i in. 2006).

Zwiazkiem chemicznym wybranym na potrzeby niniejszej oceny bezpieczenstwa jest p-synefryna,
ktora uwaza si¢ za sktadnik odpowiedzialny za dziatanie adrenergiczne preparatu z pomaranczy
gorzkiej.

4. Specvfikacje

W celu dokonania kwantyfikacji zawartosci alkaloidow fenyloetyloaminowych (np. synefryny,
oktopaminy, tyraminy) w materiatach roslinnych, ekstraktach, produktach spozywczych oraz
suplementach diety opracowano szereg metod analitycznych; wigkszo$¢ z nich opiera si¢ na metodach
chromatograficznych (HPLC, GD) oraz elektroforetycznych (CE), wliczajac w to metody
enancjoselektywne (przeglad omawianych metod prezentuja Pellati & Benvenuti, 2007).
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Ekstrakty stosowane w wielu suplementach diety oraz ziotowych preparatach odchudzajacych jako
alternatywa dla rodzaju Ephedra charakteryzuja si¢ stezeniami synefryny (bgdacej alkaloidem o
dziataniu sympatykomimetycznym) o wartosciach nierzadko o wiele wyzszych niz w przypadku
stezenia synefryny w tradycyjnych ekstraktach z suszonej skorki badz owocow. Ekstrakty komercyjne
oferowane sa jako zawierajace 6-10% synefryny, w rzeczywistosci jednak warto$¢ ta moze wynosic¢ az
do 95% (Awvula i in. 2005 & 2007, Pellati i in. 2002, Pellati & Benvenuti 2007, NTP/NIEHS 2004,
Blumenthal 2005).

Synefryna jest substancja, ktora w czgsci istniejacych na rynku publikacji charakteryzowana jest w
sposob nieprawidlowy. Izomer pozycyjny (regioizomer) synefryny wystgpujacy w skorce pomaranczy
gorzkiej to p-synefryna (para-synefryna) a nie meta-synefryna, jak twierdza niektorzy autorzy
opracowan na ten temat (np. Penzak i in., 2001). Meta-synefryna (m-synefryna) oraz neo-synefryna sa
stosunkowo rzadko stosowanymi synonimami zwiazku chemicznego okre§lanego na liscie
Migdzynarodowych Nazw Niezastrzezonych (INN) Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)® jako
fenylefryna. Fenylefryna stosowana jest jako syntetyczny lek udrazniajacy gérne drogi oddechowe
(The Merck Index, O'Neill 2008). W przypadku co najmniej jednego produktu rzekomo zawierajacego
alkaloidy z omawianej grupy pozyskane na bazie Citrus aurantium stwierdzono, ze zawiera on
zar6wno para-synefryng, jak i meta-synefryng (Allison i in., 2005, Santana i in., 2008).

Na skutek zastosowania analizy enancjoselektywnej synefryny zawartej w zywnos$ci powstatej na bazie
ro$lin z rodzaju Citrus stwierdzono, ze owoce zawieraja wylacznie (-)-para-synefryne. Jej enancjomer,
czyli (+)-para-synefryna, powstawa¢ moze w procesie produkcji sokow i marmolady na bazie owocow
z rodzaju Citrus. W suchych ekstraktach oraz suplementach diety zaobserwowano takze niewielkie
ilo$ci tego enancjomeru; mozliwe, ze powstaje on podczas wytwarzania ekstraktow z Citrus aurantium
przy zastosowaniu wysokich temperatur oraz dtugich okresow refluksowania (Pellati i in. 2002, Pellati
& Benvenuti 2007).

Nie ma dowodoéw na obecno$¢ oktopaminy badZ innych alkaloidow fenyloetyloaminowych w skorce
pomaranczy gorzkiej w jakichkolwiek znaczacych ilosciach, aczkolwiek w niektorych ekstraktach i
produktach ziotowych obecnych na rynku stwierdzono podwyzszong zawarto$¢ tych substancji (Pellati
i in. 2002, Pellati & Benvenuti 2007, NTP/NIEHS 2004, Blumenthal 2005).

Obecnos¢ meta-synefryny w jakichkolwiek ilosciach jak rowniez wigkszych ilosci (+)-para-synefryny
(stereoizomeru (-)-para-synefryny) czy tez wigkszych ilo$ci oktopaminy w suplementach diety
zawierajacych rzekomo jedynie ekstrakty badz frakcje alkaloidowe pozyskane na bazie Citrus
aurantium uzna¢ nalezy za zjawisko niepozadane i rodzace podejrzenie zafalszowania. Zwiazki te
najprawdopodobniej nie pochodza z naturalnego zrddta botanicznego (Citrus aurantium L. ssp.
aurantium L.). Co wiecej, w tego rodzaju przypadkach nalezy wzia¢ pod uwage mozliwe addytywne
dziatanie p-synefryny, m-synefryny i/lub oktopaminy (Jordan i in. 1987, Brown i in. 1988, Evans i
in. 1988, NTP/NIEHS 2004, Blumenthal 2005).

Innymi aktywnymi biologicznie sktadnikami wystepujacymi w wodno-alkoholowym wyciagu z
(niedojrzatych) owocow Citrus aurantium to glikozydy flawonoidowe oraz wystepujace w niewielkiej
ilosci furanokumaryny (Avula i in. 2005 & 2007).

Suszony ekstrakt wodno-alkoholowy nie bedzie najprawdopodobniej zawiera¢ szczeg6élnie duzych
ilosci olejku eterycznego, mimo iz jego zawarto$¢ stanowi kryterium jakosci w odniesieniu do
aptekarskiego leku ziotowego. Farmakopea Europejska (Aurantii amari epicarpium et mesocarpium Ph.
Eur. 6) wymaga, aby z kilograma suszonej skorki owocow uzyskiwaé (w drodze hydrodestylacji) co
najmniej 20 mililitrow olejku eterycznego.

6 Zob. http://www.who.int/medicines/services/inn/en/
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5. Stabilnoéé skladnika | .

Okres przydatnosci lekéw ziotowych zawierajacych olejki eteryczne w duzym stopniu zalezy od
warunkow ich przechowywania, niemniej jednak zazwyczaj nie przekracza on 36 miesigcy. Brak jest
dostgpnych informacji na temat okresu przydatnosci ekstraktow z pomaranczy gorzkiej stosowanych
w suplementach diety badz tez samych takich preparatow.

Wedtug Indeksu Mercka, struktura krystaliczna (£)-p-synefryny wykazuje odporno$é na dziatanie
$wiatta oraz powietrza (O’Neill 2008).

Pellati i in. (2002) stwierdzaja, ze wodne roztwory (+)-p-synefryny, (+)-p-oktopaminy oraz (+)-p-
tyraminy, a takze wodny ekstrakt ze $wiezych i suszonych owocoéw Citrus aurantium oraz wodne
roztwory niektérych dostgpnych na rynku ekstraktow oraz produktow ziolowych okazaty sig stabilne.
Autorzy ci przeprowadzili test stabilnosci celem dokonania oceny mozliwej izomeryzacji optycznej
synefryny na skutek dziatania wysokich temperatur; w wyniku testu nie zaobserwowano znaczacych
zmian w zakresie relatywnej zawartoSci enancjomerow synefryny w przeciagu 24-godzinnego
eksperymentu, podczas ktéorego homogenizowana miazga owocowa poddana zostala procesowi
refluksowania woda przy temperaturze 100 °C.

6. Proponowane zastosowania i poziomy zastosowania

Drzewko pomaranczy gorzkiej to niewielka roslina; jej owoce odznaczaja si¢ wyjatkowo gorzkim i
kwaskowatym smakiem. Generalnie nie uwaza sig ich za owoce jadalne, aczkolwiek w niektorych
krajach sa one spozywane. Z uwagi na kwaskowatos¢ i cierpki posmak, owoce te czgsto stosuje si¢
do przygotowywania konfitur (w szczegdlnosci marmolady), syropoéw i likieréw takich jak triple sec,
grand marnier, cointreau i curacao. Suszona skérka owocoOw pomaranczy gorzkiej stosowana jest
takze w charakterze przyprawy. Olejki eteryczne wykorzystuje si¢ na potrzeby nadania okreslonego
aromatu w napojach i likierach, stodyczach, mydtach, detergentach, kosmetykach i artykutach
perfumeryjnych.

W medycynie ziotowej w krajach zachodnich, suszona skorka pomaranczy gorzkiej wykorzystywana
byta dawniej w celu stymulacji apetytu oraz w ramach leczenia niestrawno$ci (dyspepsji) i
zwigzanych z nia dolegliwosci. Niemiecka Komisja E Federalnego Instytutu ds. Lekow i Wyrobow
Medycznych (Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, BfArM) uznaje wartos¢
lecznicza skorki pomaranczy gorzkiej w leczeniu braku apetytu oraz dolegliwosci dyspeptycznych;
dawki dzienne obejmuja 4-6 gramoéw skorki suszonej, 2-3 gramy nalewki i 1-2 gramy ekstraktu.
Istnieja takze informacje wskazujace, ze pomarancza gorzka sporadycznie stosowana byla w
charakterze $rodka wykrztusnego, przeczyszczajacego, obnizajacego ci$nienie krwi, uspokajajacego,
tonizujacego oraz moczopgdnego (BGA/BfArM 1987, Blumenthal 2005).

W tradycyjnej medycynie chinskiej (TCM) stosuje si¢ dwa tradycyjne leki — zhi shi oraz zhi giao; oba
uzyskuje si¢ na podstawie skorki owocoOw pomaranczy gorzkiej i stosuje si¢ w odniesieniu do Szeregu
wskazan, ktoére mozna zbiorczo okresli¢, zgodnie z zachodnia nomenklatura medyczng, mianem
niestrawnosci. Dawki ksztattuja sie w granicach od 3 do 10 graméw suszonego materiatu roslinnego (W
postaci odwaru) dziennie (Blumenthal 2005).

Wszystkie te historyczne dane dotyczace zastosowan kontrastuja w zaskakujacy sposob ze wspotczesna
praktyka, zaktadajaca stosowanie pomaranczy gorzkiej przede wszystkim jako sktadnik preparatow
odchudzajacych.

Ekstrakty (wodno-alkoholowe) z suszonych niedojrzatych owocow i/lub skorki owocéw dodawane sa
do wielu suplementow diety oraz $rodkéw odchudzajacych (jako alternatywa dla roslin z rodzaju
Ephedra). Uwaza sig, ze synefryna stanowi substancj¢ czynna i ze dziata stymulujaco, jako antagonista
adrenoreceptorow. Produkty ja zawierajace maja rzekomo umozliwia¢ zmniejszanie oraz utrzymywanie
pozadanej wagi ciala, poprawia¢ sprawno$¢ fizyczna i zwigksza¢ bezttuszczowa masg migsniowa. Tego
rodzaju specyfiki odchudzajace zazwyczaj zawieraja w sobie 100-200 mg ekstraktu z pomaranczy
garzkiel (INTR/NIEHS 2004 Blimenthal 2008)
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Zarowno para-synefryna jak i para-oktopamina sa stabymi agonistami receptoréw adrenergicznych
dziatajacymi na receptory o i B, niemniej jednak generalnie sa one o kilka rzgdéw wielkosci mniej
aktywne niz norepinefryna. Meta-izomery alkaloidow fenyloetyloaminowych takie jak m-synefryna
(fenylefryna) oraz m-oktopamina (norfenefryna) sa generalnie silniejszymi agonistami receptorow
adrenergicznych niz w przypadku odpowiadajacych im paraizomeréw. Niektore badania wykazaty
wigkszy stopien aktywnosci p-oktopaminy niz p-synefryny, podczas gdy w innych badaniach jej
aktywno$¢ okazata si¢ taka sama badz mniejsza niz w przypadku p-synefryny. Aktywnosc¢
adrenergiczna (+)-izomeréw (prawoskretnych) jest co najmniej od 1 do 2-krotnie mniejsza niz w
przypadku (-)-izomeréw (lewoskrgtnych). Aktywno$¢ poszczegdlnych izomerow synefryny i
oktopaminy wzgledem receptoréw adrenergicznych a jest 0 1-2 rzgdy wielkosci wyzsza niz wzgledem
receptoréw [ (Jordan i in. 1987, Brown i in. 1988, Evans i in. 1988, Pellati i in. 2002, Pellati &
Benvenuti 2007, Avulai in. 2005 & 2007).

W przypadku oktopaminy stwierdzono, ze jest ona selektywnym agonista receptorow adrenergicznych
B3, stymulujacym lipilize komorek tkanki thuszczowej w drodze aktywacji receptoréw adrenergicznych
B3, nie za$ aktywacji innych podtypow tych receptorow; oktopamina reklamowana jest jako produkt
odchudzajacy o wlasciwosciach termogenicznych oraz jako substancja hamujaca apetyt (NTP/NIEHS
2004, Blumenthal 2005).

Informacje dotvczace istniejacych badan

Szwedzki wykaz ro$lin uznawanych za niejadalne wskazuje, ze ekstrakty z Citrus aurantium L. ssp.
aurantium L. z wysoka zawartoscia synefryny nie nadaja si¢ do spozycia (poziom nieokre$lony)’.

Dunski wykaz dotyczacy oceny toksykologicznej ros$linnych sktadnikoéw suplementow diety
(Drogelisten) wskazuje, ze ekstrakty zawierajace synefryne nie moga by¢ akceptowane (poziom
nieokreslony)®.

Rada Europy przeprowadzita oceng roslin stosowanych w charakterze przypraw i zaliczyta napary oraz
olejki eteryczne ze skorki Citrus aurantium L. ssp. aurantium L. do kategorii 3°, z uwzglednieniem
ograniczen w zakresie zawartosci furokumaryn (Rada Europy, 2000).

Wedlug obowiazujacego w Belgii rozporzadzenia (Arrété Royal 29/8/1997 — zalacznik 3 oraz akty
prawne wykonawcze), suplementy diety z zawartoscia synefryny wynoszaca do 20 mg na kazda dawke
dzienna podlegaja notyfikacji przez wprowadzeniem ich na rynek w charakterze suplementu diety.
Produkty z zawarto$cia synefryny przekraczajaca 20 mg na kazda dawke dzienna uznawane sa za
produkty medyczne.

Kanadyjskie ministerstwo zdrowia (Health Canada) wystosowato dwa ostrzezenia dla konsumentow
kanadyjskich  dotyczace podejrzewanych niepozadanych reakcji  krazeniowo-naczyniowych
wywotywanych przez produkty zawierajace pomarancze gorzka (Citrus aurantium) badz synefryne i
majacych dzieki ich zastosowaniu posiada¢ wilasciwos$ci odchudzajace. Kanadyjskie ministerstwo
zdrowia wskazuje, ze tego rodzaju produkty nie moga by¢ sprzedawane na terytorium Kanady (Jordan i
in. 2004, Jack i in. 2007).

7 Zob. http://www.slv.se/upload/nfa/documents/food_safety/lists_plants_may_05.pdf

8 Zob. http://www.dfvf.dk/Default.aspx?ID=11322

® Roéliny, zwierzeta i inne organizmy oraz ich czgéci i produkty sporzadzone na ich bazie, zwyczajowo spozywane jako
produkty spozywcze, ziota badZz przyprawy na terytorium Europy, zawierajace okreslone ,sktadniki aktywne”, dla
ktérych konieczne jest ustanowienie ograniczen dot. poziomow zastosowania. Preparaty aromatyzujace, ktore same nie
sa spozywane jako produkty zywnosciowe, ale ktore powstaja na bazie roslin, zwierzat i innych organizméw lub ich
czesei czy produktow sporzadzonych na ich bazie, zwyczajowo spozywanych jako produkty spozywcze, ziota badz
przyprawy na terytorlum Europy, Zanera]qcych okreslone ,skladniki aktywne”, dla ktorych konieczne jest
ustanowienie ogramczen dot. p0z1om0w zastosowama Tego rodzaju substancje i preparaty nie sa uwazane za
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Citrus aurantium zostata umieszczona w Bazie Danych Roslin Trujacych Amerykanskiej Administracji
ds. Zywnosci i Lekoéw (US FDA)'™.

Z drugiej jednak strony olejek, ekstrakt, skorki owocow, kwiaty oraz liscie Citrus aurantium zostaty
umieszczone w bazie danych suplementéw diety EAFUS (opisujacej ,,wszystkie dodatki” do zywnosci
stosowane na terenie Stanow Zjednoczonych); wskazany status toksykologiczny dla omawianej
substancji jest nastgpujacy: poczyniono starania o uzyskanie w petni aktualnych danych
toksykologicznych™.

Skorka pomaranczy gorzkiej stosowana jako bezposredni dodatek do produktéw zywno$ciowych
posiada status $rodka ,,0golnie uznawanego za bezpieczny” (Generally Recognized as Safe — GRAS);
ten sam status posiadaja takze ekstrakty i oleozywice kwiatéw i skorek owocéw pomaranczy gorzkiej
oraz olejek petitgrain (olejek eteryczny uzyskiwany z lisci i gatazek rosliny) (FDA 21CFR182) *2.

W przypadku mrozonego koncentratu soku z pomaranczy, ilos¢ dodawanego soku z pomaranczy
gorzkiej nie moze przekracza¢ 5% (FDA 21CFR146.146)"%.

Wytyczne FDA dot. przygotowywania marmolady pomaranczowej wskazuja, ze marmolade z
pomaranczy gorzkiej przyrzadzaé nalezy poprzez wymieszanie owocow (skorek i soku) i sktadnika

stodzacego w proporcjach wagowych 25 do 75 (FDA/ORA CPG 7110.17)*.

10 7ob. http://www.cfsan.fda.gov/~djw/plantox.html

11 Zob. http://mww.cfsan.fda.gov/~dms/eafus.html

12 70b. http://www.cfsan.fda.gov/~Ird/fcf182.html

13 Zob. http://mww.cfsan.fda.gov/~Ird/FCF146.html

14 Zob. http://www.fda.gov/ora/compliance_ref/cpg/cpgfod/cpg550-575.html
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Wigkszos¢ omawianych przepisOw bezpieczenstwa opracowanych zostato przez US FDA kilka dekad
temu, kiedy to ekstrakty z pomaranczy gorzkiej z ustandaryzowanym poziomem zawarto$ci para-
synefryny na poziomie wynoszacym nawet 6% nie istniaty jeszcze ma rynku (NTP/NIEHS 2004,
Blumenthal 2005).

Swiatowa Agencja Antydopingowa (WADA) nie uwaza synefryny ani fenylefryny za substancje
zakazane umieszczone na Liscie Substancji Zakazanych na rok 2008 i 2009 (w przeciwienstwie do
efedryny), natomiast obie wskazane wyzej substancje zostaly uwzglednione w programie monitoringu
substancji stymulujacych. Niektore narodowe organizacje sportowe traktuj¢ synefryng jako substancje
zakazana (WADA 2007,2008, NTP/NIEHS 2004).

Grupa Robocza pragnie zauwazy¢, ze w szeregu analiz zawarto stwierdzenie, ze regularne spozywanie
pomaranczy gorzkiej w ramach stosowanej diety nie niesie za soba zadnego zagrozenia, podczas gdy
najnowsze analizy preparatow zawierajacych znaczne iloSci para-synefryny sugeruja, ze moze ona
budzi¢ zastrzezenia z punktu widzenia bezpieczenstwa.

8. Narazenie

Narazenie na skorke pomaranczy gorzkiej oraz jej sktadniki odbywa si¢ przede wszystkim poprzez
spozycie samych owocow badz tez produktow z nich powstatych (np. soku z pomaranczy, marmolady
czy suplementow diety). Skorke pomaranczy gorzkiej dodaje si¢ do roznych produktéw spozywczych
(piwa, likieréow i innych napojow, ciast itd.). Sok z pomaranczy gorzkiej moze by¢ w ograniczonych
ilosciach dodawany do soku z pomaranczy stodkiej. Narazenie mie¢ moze miejsce takze na skutek
stosowania olejku ze skorki pomaranczy gorzkiej w ramach aromaterapii czy tez jako element
substancji aromatyzujacych.

Para-synefryna obecna jest w wigkszoSci owocow z rodzaju Citrus, zarowno w ich soku, jak i w
skorce. Para-synefryna jest zatem zapewne o wiele cze$ciej spotykana w zywnosci konwencjonalnej
niz si¢ powszechnie uwaza. 7Z drugiej strony, para-synefryna nie jest zbyt rozpowszechniona wsrod
roslin naczyniowych; oprocz rodzaju Citrus, obecna jest ona jedynie w kilku rodzajach ro$lin
niemajacych zastosowania spozywczego (Blumenthal 2005).

Obliczenia bazujace na pomiarach HPLC sugeruja, ze zawarto$¢ para-synefryny w marmoladzie
wynosi okoto 0,01.%, co jest wartoscia wyjatkowo niska; ilo§¢ marmolady spozywanej jednorazowo
zazwyczaj takze jest raczej niewielka (20 — 30g). Wigksza zawarto$¢ para-synefryny obserwuje si¢ w
niektorych sokach z owocow roslin z rodzaju Citrus, np. w sokach pomaranczowych (od 15 do 27
mh/l); tangerynki (125 mg/l) oraz mandarynki (280 mg/l) wydaja si¢ by¢é owocami zawierajacymi
najwigksze jej ilosci (Blumenthal 2005). Dragull i in. (2008) przeprowadzili badania na mandarynkach
Satsuma i stwierdzili, ze zawarto$¢ para-synefryny w soku tych owocoéw waha si¢ znacznie w
zalezno$ci od szeregu czynnikow (od 73 do 158 mg/l). Avula i in. (2005 & 2007) stwierdzili, ze
zawartos$¢ synefryny w 48 roznych rodzajach sokow na bazie roslin z rodzaju Citrus wyniosta od 3 do
60 mg/l, podczas gdy w przypadku 32 réznych dzeméw na bazie owocoOw roslin z rodzaju Citrus
wynosita ona od 0,018 do 1,02 mg na porcje. Co do mandarynek, na rynku dominuja owoce $wieze
badz z puszki, podczas gdy soki z mandarynek sa rzadkoscia z uwagi na wystepowanie niepozadanych
czynnikow smakowych jak rowniez zmian w smaku samego soku pojawiajacych w okresie jego
przechowywania.

Srodki odchudzajace zazwyczaj zawieraja od 100 do 200 mg ekstraktu z pomaraficzy gorzkiej, co daje
od 6 do 40 mg para-synefryny na kazda dawke (NTP/NIEHS 2004, Blumenthal 2005).

Historyczne zastosowania skorki pomaranczy gorzkiej — stymulacja apetytu i leczenie niestrawnosci —
sa podobne zaréwno w przypadku medycyny zachodniej, jak i tradycyjnej medycyny chinskiej (TCM).
W pismiennictwie wskazuje si¢ na nast¢pujace dzienne zalecane dawki: 4-6 g (sucha skorka) w
lekarstwach, 2-3g w postaci nalewki i 1-2g w ekstraktach (niemiecka Komisja E, BGA/BfArM 1987)
oraz 3-10 g suchej skorki stanowiacej podstawg do przygotowania naparu (TCM, Blumenthal 2005).
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Teoretycznq warto§¢ poziomu narazenia na dzialanie para-synefryny zawartej w produktach
zywno$ciowych dla osoby preferujaca diet¢ bogata w pochodne roslin z rodzaju Citrus oceni¢ mozna,
w oparciu o podane wyzej dane, na nawet 54 mg p-synefryny (2 litry soku z pomaranczy) na jedna
osobe na dzien, czy tez nawet 280 mg p-synefryny (ponad 1 kilogram mandarynek zawierajacych 1 litr
soku) na jedna osobg na dzien. Spozycie marmolady pomaranczowej skutkuje zwigkszeniem
konsumpcji p-synefryny o ok. 1 mg na kazda porcj¢. Brak jest informacji na temat poziomu p-
synefryny w innych produktach Zzywno$ciowych (napojach alkoholowych, likierach, stodyczach,
pieczywie i przyprawach).

Hipotetycznie mozna zatozy¢, ze dawka np. 30 mg para-synefryny dziennie na jedna osobe, bedaca
skutkiem spozycia 500 mg ekstraktu z pomaranczy gorzkiej (ustandaryzowanego na poziomie 6% p-
synefryny) zawartego w pastylkach odchudzajacych odpowiada dziennemu spozyciu 1,1-2 litrow soku
z pomaranczy (zawierajacego 15-27 mg p-synefryny na litr soku, w zaleznosci od odmiany) badz tez
0,1-0,4 litra soku z mandarynek, 30 porcji marmolady lub odwaru z 8-12 graméw suszonej skorki
owocOw pomaranczy gorzkiej (stosowanych w tradycyjnych celach leczniczych, np. w leczeniu
niestrawnosci).

9. Dane toksvkologiczne

Suplementy diety reklamowane jako majace wlasciwosci odchudzajace i zawierajace ekstrakt ze skorki
pomaranczy gorzkiej charakteryzujacy si¢ wysoka zawarto$cia synefryny, jednego z naturalnych
sktadnikow tej rosliny, pojawity si¢ na $§wiatowych rynkach w duzej mierze po tym, jak US FDA w
2004 roku zakazata podobnych suplementow diety zawierajacych ekstrakt z roslin z rodzaju Ephedra
oraz stanowiacego ich sktadnik alkaloidu — efedryny®.

Sugerowano wowczas, ze Citrus aurantium stanowi bezpieczngq alternatywe dla roslin z rodzaju
Ephedra, a suplementy diety produkowane w oparciu o pomarancze gorzka czgsto reklamowane sa
jako ,,niezawierajace efedryny”. Od tego czasu prowadzone sa badania dotyczace bezpieczenstwa tego
rodzaju ekstraktow oraz ich sktadnikow. Niektérzy eksperci chwala potencjat Citrus aurantium w
obszarze wlasciwosci terapeutycznych, podczas gdy inni przestrzegaja przed mozliwymi zagrozeniami.
Podnoszone zastrzezenia dotyczq przede wszystkim mozliwego niepozadanego dziatania na ukfad
Sercowo-naczyniowy oraz mozgowo-naczyniowy. Informacje dotyczace bezpieczenstwa uzyskiwane sa
glownie poprzez badania na zwierzetach, testy kliniczne, badania ostrych reakcji fizjologicznych u
ludzi oraz obserwacje kliniczne. Do dzi§ nie powstaly zadne obszerne analizy epidemiologiczne
dotyczace bezpieczefstwa preparatdow na bazie Citrus aurantium (Haaz i in. 2006, Fugh-Berman &
Myers 2004).

Podawanie droga doustna (karmienie raz dziennie za pomoca zglebnika) ekstraktow wodno-
alkoholowych z owocdéw C. aurantium ustandaryzowanych na dwoéch réznych poziomach zawarto$ci
para-synefryny (4% i 6%), z ktorych kazdy podawany byt w 4 r6znych dawkach (odpowiednio 2,5, 5,
10 lub 20 mg/kg masy ciata) samcom szczuréw laboratoryjnych odmiany Sprague- Dawley przez okres
15 dni (8 grup zwierzat laboratoryjnych) wywolato znaczacy 1 zalezny od stosowanych dawek
badanego preparatu spadek spozycia pokarméw oraz wzrost masy ciata. We wszystkich grupach
badawczych doszto do $mierci niektorych sposrod badanych zwierzat; w przypadku najmniejszej dawki
$miertelno$¢ wynosita 10% dla obu ekstraktow; przy najwyzszej dawce $miertelno$¢ wsrod szczurow
wynosita odpowiednio 30 i 50% dla ekstraktéw z zawartoScia 4% i 6% para-synefryny. Nie
zanotowano znaczacych zmian w zakresie ci$nienia krwi; zaobserwowano natomiast przypadki arytmii
komorowej przy jednoczesnym wydluzeniu zespotu QRS. Im wigksze dawki, tym czgSciej
wystepowato zjawisko arytmii (Calapai i in. 1999).

Najwieksza dawka zastosowana w ramach omawianego badania (tj. 20 mg/kg masy ciata ekstraktu o
standardowe]j zawarto$ci 6% p-synefryny) odpowiada ilosci 1,2 mg p-synefryny na kilogram masy
ciata. Jako ze 50% szczuréw zmarlo w trakcie eksperymentu na skutek podawania im tak wysokiej
dawki ekstraktu, dawke ta uzna¢ mozna za przyblizong warto§¢ dawki $miertelnej LD50 dla szczurow.

Jednorazowe podawanie doustne ekstraktow z C. aurantium (2,5% p-synefryny, 300-5000 mg/kg masy
ciala) myszom laboratoryjnym spowodowato zmniejszenie aktywnos$ci lokomotorycznej; zazywanie przez
zwierzgta p-synefryny (150-2000 mg/kg masy ciala) skutkowato piloerekeja, trudnosciami z oddychaniem,
wytrzeszczem 0czu 0raz zmniejszeniem aktywnosci lokomotorycznej, co potwierdzone zostalo w drodze
spontanicznego testu aktywnosci lokomotorycznej. Wszystkie symptomy miaty charakter odwracalny i
utrzymywaty sie przez okres 3-4 godzin (Arbo i in., 2008).
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Przeprowadzono takze ogromna liczbg¢ badan eksperymentalnych majacych za przedmiot wlasciwosci
farmakologiczne i toksykologiczne wyizolowanych alkaloidow pomaranczy gorzkiej, p-synefryny oraz
p-oktopaminy.

15 Zob. http://www.fda.gov/oc/initiatives/ephedra/february2004/
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Prowadzone badania obejmowaty sprawdzanie wpltywu synefryny, oktopaminy oraz ekstraktow C.
aurantium na ludzi, szczury, $winki morskie, koty i/lub psy w zakresie wptywu na uktad sercowo-
naczyniowy, wliczajac w to zmiany cis$nienia krwi, toksyczno$¢ sercowo-naczyniowa, kurczliwos¢ i
pobudliwo$¢ migénia sercowego i/lub aktywno$¢ adrenergetyczna. Ustalono, ze synefryna i
oktopamina podnosza ci$nienie krwi oraz sa w stanie przywraca¢ kurczliwo$¢ i pobudliwos¢é migsnia
sercowego. (NTP/NIEHS 2004, Blumenthal 2005, Jordan i in. 1987, Brown i in. 1988, Evans i in.
1988).

W Chinach, w przypadkach wystapienia wstrzasu w organizmie cztowieka, p-synefryna podawana jest
dozylnie razem z N-metylotyraminag w dawkach 20 — 60 mg kazdej z tych substancji, w zalezno$ci od
rozleglosci wstrzasu, rozpuszczonych w normalnym roztworze fizjologicznym badz w roztworze
glukozy. Pojawiaja sig sugestie, ze synefryna moze by¢ uznawana za czynnik stymulujacy pracg serca,
zazwyczaj wtedy, kiedy podawana jest w drodze zastrzyku. Nie mozna jednak na tej podstawie
zaktada¢ istnienia bezposredniej wigzi pomigdzy dziataniem podawanej dozylnie, wyizolowanej p-
synefryny a dziataniem podawanych doustnie ekstraktow z pomaranczy gorzkiej zawartych w
suplementach diety (Blumenthal 2005).

Badania majace na celu dokonanie oceny wptywu pomaranczy gorzkiej na parametry pracy uktadu
sercowo-naczyniowego doprowadzity do uzyskania niejednoznacznych rezultatéw. Z niektdrych badan
klinicznych wynika, ze pomarancza gorzka podawana razem z kofeing jest w stanie doprowadzi¢ do
wzrostu ci$nienia skurczowego i rozkurczowego krwi oraz czestoSci akcji serca u zdrowych,
normotensyjnych osobnikow dorostych (Haller i in. 2005 & 2008). Zazycie pojedynczej dawki
ekstraktu z pomaranczy gorzkiej (900 mg) z zawartoscia p-synefryny na standardowym poziomie 6%
(54 mg) wydaje si¢ prowadzi¢ do wzrostu ci$nienia skurczowego i rozkurczowego oraz czestosci akceji
serca do 5 godzin u mtodych, zdrowych osob dorostych (Bui i in. 2005). Jednak zazycie dawki o
polowy mniejszej i podanie o potowe mniejszej ilosci p-synefryny nie wydaje si¢ mie¢ znaczacego
wplywu na ci$nienie krwi czy tez na wydtuzenie odstgpu QT u zdrowych osdb dorostych (Min i in.
2005).

Kanadyjskie ministerstwo zdrowia (Health Canada) opublikowalo dwa streszczenia obserwacji
Klinicznych dotyczacych reakcji niepozadanych, co do ktorych wystapity podejrzenia, ze zwiazane
byly ze spozywaniem pomaranczy gorzkiej i naturalnych produktéw leczniczych zawierajacych para-
synefryng. W latach 1998-2006 powstato 37 sprawozdan; 31 z nich dotyczyly niepozadanych reakcji ze
strony uktadu krazeniowo-naczyniowego (tachykardia, nagle zatrzymanie krazenia, migotanie komor,
przemijajaca utrata przytomnos$ci oraz omdlenie), z czego 26 dotyczyly reakcji o charakterze
powaznym. Zmarlo dwoch pacjentow, z ktoérych kazdy obok pomaranczy gorzkiej zazywal takze
produkty zawierajace pochodne roslin z rodzaju Ephedra/efedryne oraz kofeine. Pojawit si¢ tez jeden
przypadek zawatu mig$nia sercowego. Uwaza sig, ze wzmozone ryzyko reakcji niepozadanych
zwigzane jest ze stosowaniem produktow zawierajacych synefryng u oséb cierpiacych na choroby
serca, cukrzyceg, choroby tarczycy, choroby centralnego ukladu nerwowego, glaukome, guzy
chromochtonne, nadcis$nienie, objgtych znanymi czynnikami ryzyka wystgpowania chorob uktadu
sercowo-naczyniowego a takze cierpiacych na przerost prostaty, u oso6b z niedowaga, 0sOb
zazywajacych hormony tarczycy, inhibitory monoaminooksydazy, leki majace na celu kontrolowanie
czestosci akcji serca lub ci$nienia krwi oraz produkty zawierajaca kofeine (Jordan i in. 2004, Jack i in.
2007, Firenzuoli i in. 2005). W migdzyczasie ukazaty si¢ takze inne raporty z obserwacji klinicznych
dotyczace powaznych reakcji niepozadanych, wliczajac w to przypadki chorob wiencowych i ostrej
rabdomiolizy spowodowanej ¢wiczeniami fizycznymi (Smedema & Miiller 2008, Burke i in. 2007).

Tylko jeden raport z obserwacji klinicznej (Jordan i in. 2004, Jack i in. 2007) dotyczy podejrzanego
produktu zawierajacego pomarancze gorzka i nie zawierajacego kofeiny ani sktadnikéw na bazie roslin
z rodzaju Ephedra/efedryny (brak danych na temat innych ewentualnych sktadnikow).

W przypadku wigkszosci badan istnieje prawdopodobienstwo wystapienia narazenia lacznej z innymi
sktadnikami; badanie tego rodzaju facznych skutkéw dzialania wykracza poza zakres niniejszej analizy
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bezpieczenstwa. NTP prowadzi w chwili obecnej analize tacznego oddzialywania pomaranczy gorzkiej
(ekstrakt 6%) oraz kofeiny®.

W chwili opracowywania niniejszego sprawozdania brak bylo jakichkolwiek badan dotyczacych
dystrybucji, metabolizmu badz kinetyki podawanych produktow powstatych na bazie pomaranczy
gorzkiej. Nie byly takze dostepne zadne badania dotyczace narazenia dlugotrwalej, cytotoksycznosci,
rakogennosci czy tez inicjacji/promocji nowotworow (NTP/NIEHS 2004).

Wpltyw na rozrodczos¢ i proces rozwojowy: U szczurdow, codzienne domig$niowe zastrzyki p-
synefryny (55 lub 110 mg/kg [0,33 lub 0,6 mmol/kg]) w okresie od 7 do 16 dnia ciazy skutkowatly
zmniejszeniem liczby pomys$lnych zagniezdzen blastocysty wewnatrz macicy oraz liczby zywych
ptodow,

16 Zob. http://ntp.niehs.nih.gov/go/TS-M050092
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zwigkszenia $redniej wagi ptodow oraz liczby mikroptodow a takze opdznienie procesu kostnienia
czaszki 1 klatki piersiowej. Dodatkowo, u niektorych ptodéw zaobserwowano krwotoki nerkowe i
jelitowe, hipoplazj¢ mozgu oraz mikroftalmig jednostronna (NTP/NIEHS 2004).

Genotoksyczno$é: w badaniu przeprowadzonym na komorkach chloniaka mysiego L5178Y, p-
synefryna (20-3600 pg/ml [120 uM-21.53 mM]) pozostawata nieaktywna (NTP/NIEHS 2004).

6',7'-Dihydroksybergamotyna oraz naringina, wyst¢pujace w soku z grapefruita i mniejszym zakresie w
niektorych sokach pomaranczowych, dziataja jako inhibitor metabolizmu substratow enzymow z
podrodziny CYP3A. Z uwagi na bardzo niska zawarto$¢ tego zwiazku chemicznego w soku z owocow
Citrus aurantium oraz ich skorce i ekstraktach, ryzyko interakcji lekow roslinnych z syntetycznymi
zapo$redniczonych przez enzymy CYP u ludzi uznawane jest za minimalne (Malhotra i in. 2001, Gurley
i in. 2004, Fugh-Berman & Myers 2004).

10. Ocena bezpieczenstwa na bazie aktualnie posiadanej wiedzy (Poziom A)

Owoce 1 skorki owocoOw pomaranczy gorzkiej oraz pozyskiwany ze skorki tych owocow olejek sa
wykorzystywane w procesie produkcji marmolady pomaranczowej. Przecigtne spozycie produktow
spozywczych zawierajacych skorke pomaranczy gorzkiej (gldwnie marmolady, likieréw, piwa i
stodyczy) moze by¢ w oparciu o dane historyczne uznawane za pozostajace na bezpiecznym poziomie.
Mozna oczekiwaé, ze ilo$¢ p-synefryny zazywanej w ramach tego rodzaju dawek nie bedzie miec
znaczacego wpltywu na funkcje fizjologiczne. Narazenie na p-synefryne w ramach zwyklego spozycia
tego rodzaju produktow porownywalna jest do narazenia wynikajacej ze spozywania innych produktow
bazujacych na roslinach z rodzaju Citrus, takich jak owoce pomaranczy czy soki pomaranczowe, ktore
staly si¢ normalna czg$cia diety powszechnie stosowanej w Europie (przyktadowo, 1 mg synefryny
zawiera jedna porcja marmolady na bazie owocoéw roslin z rodzaju Citrus czy tez 37-67 ml soku
pomaranczowego).

Mimo iz ekstrakty z Citrus aurantium byly wykorzystywane przez rézne kultury od tysiecy lat, nigdy
nie byly one stosowane w sposob diugotrwaly ani tez wykorzystywane specjalnie z uwagi na
wlasciwos$ci odchudzajace (Haaz i in. 2006).

W ekstraktach z pomaranczy gorzkiej zawartych w suplementach diety takich jak pastylki odchudzajace
stwierdzono jednak podwyzszona zawartos¢ p-synefryny, zazwyczaj wynoszaca 6-10% (zdarzato si¢
takze, ze wystgpowaly nawet ekstrakty zawierajace do 95% p-synefryny). Fakt ten skutkuje znaczacym
wzrostem spozycia w poréOwnaniu z poziomami notowanymi w poprzednich okresach z uwagi na
docelowy poziom zastosowania omawianej substancji w ramach suplementow diety.

Nalezy zatem stwierdzi¢, ze w przypadku tradycyjnych zastosowan spozywczych pomaranczy gorzkiej
nie istnieja zadne zastrzezenia z punktu widzenia bezpieczenstwa, natomiast w przypadku oceny
bezpieczenstwa dotyczacej stosowania preparatdw bazujacych na pomaranczy gorzkiej z zawartoscia p-
synefryny przekraczajaca 6% konieczne jest uzyskanie dodatkowych danych (Poziom B). Grupa
Robocza pragnie zauwazy¢, ze w ramach innych przeprowadzonych badan zalecono pozyskanie
dodatkowych danych w celu dokonania oceny przypadkdéw, w ktorych szacowane maksymalne spozycie
synefryny przekracza 20mg dziennie (Belgia — Arrété Royal 29/8/1997 — zalacznik 3 oraz akty prawne
wykonawcze). Srednia narazenie na p-synefryng w ramach normalnej, zbilansowanej diety obejmujace;j
okazjonalne spozycie owocow cytrusowych i sokéw z nich najprawdopodobniej nie bedzie przekraczaé
wskazanej wyzej wartosci, tj. 20 mg p-synefryny dziennie.

11. Konieczno$¢ przeprowadzenia atk h_testow i/l zvskania atk h _danvch

(Poziom B)

W przypadkach, w ktdrych szacowana narazenie przekracza tradycyjnie praktykowany poziom spozycia,
konieczne bytoby pozyskanie dodatkowych danych. Wymagania odnosnie pozyskiwanych danych bylyby
zgodne z trescia istniejacych wytycznych, np. dla suplementéw diety lub nowych srodkéw spozywczych
("novel foods™) i obejmowalyby analizy dotyczace dystrybucji, metabolizmu lub kinetyki stosowanych
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produktow powstatych na bazie owocéw pomaranczy gorzkiej. Te same zalozenia moga miec takze
zastosowanie w zakresie genotoksycznosci, toksycznosci dtugofalowej oraz toksycznosci rozwojowe;.

Para-synefryna uznawana jest za agonistg¢ receptorow adrenergetycznych. Jako wyizolowany $rodek
leczniczy w postaci czystej jest ona czgsto podawana poprzez wstrzyknigcie. Z drugiej strony
stwierdzono tez ze p-synefryna odznacza si¢ stabym wchlanianiem poprzez przewod pokarmowy.
Omawiana kwestia sposobu podawania substancji oraz relatywnie stabego wchtaniania p-synefryny
podawanej droga doustnag ma oczywiste znaczenie, w szczegolnosci w odniesieniu do suplementéw
diety, ktore zgodnie z ich prawna definicja musza by¢ podawane doustnie (Blumenthal 2005).

Dokonanie wiarygodnej ekstrapolacji wynikéw krotkoterminowych badan substancji stosowanych dla
jednego wskazania w ramach jednej, okreslonej grupy oséb (np. stosowanie przez okres kilku dni w
celu udroznienia przewodow nosowych, wsréd populacji ogdlnej) na potrzeby zastosowania
dtugofalowego dla innego wskazania w ramach innej grupy oséb (np. stosowanie na przestrzeni kilku
miesi¢cy badz kilku lat na potrzeby uzyskania efektu odchudzajacego u 0sob otytych) nie jest zadaniem
latwym. Mimo zZe dostgpne sa dane dotyczace kwestii bezpieczenstwa w zakresie spozycia preparatow
na bazie pomaranczy gorzkiej, do tej pory nie opublikowano badan dotyczacych dziatania ekstraktow z
Citrus aurantium stosowanych w celach odchudzajacych na organizm cziowieka obejmujacych wigcej
niz 20 oséb czy tez okres dtuzszy niz 7 tygodni, przez co w chwili obecnej mozliwos¢ wyciagania na
ten temat wnioskOw pozostaje ograniczona (Haaz i in. 2006, Fugh-Berman & Myers 2004, Bent i in.
2004, Colker i in. 1999).

Wiele badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ekstraktow z Citrus aurantium wykonywanych
bylo w oparciu o pacjentow normotensyjnych. Jako ze nadcisnienie wystgpuje czgs$ciej u 0sob z
nadwaga oraz zmagajacych sig z otyloscia niz u 0s6b o normalnej wadze ciata, uzasadnione byloby
przeprowadzenie dalszych analiz majacych za przedmiot dziatanie ekstraktow z Citrus aurantium
wsrod osob z nadci$nieniem. Dodatkowo, brak jest takze badan kliniczno-kontrolnych badz
epidemiologicznych badan kohortowych dot. ekstraktow z Citrus aurantium odnoszacych si¢ do
sztywnych docelowych kryteriow oceny bezpieczenstwa takich jak zawal migsnia sercowego czy udar
mozgu (Haaz i in. 2006).

Wigkszos¢ danych dotyczacych obserwacji klinicznych oraz wynikéw przeprowadzonych badan
dotyczacych suplementéw diety zawierajacych p-synefryne budzi kontrowersje, jako ze osoby
uczestniczace w badaniach zazywaty wielosktadnikowe suplementy diety zawierajace, obok p-
synefryny z pomaranczy gorzkiej, na przyktad efedryn¢ pochodzaca z ro$lin z rodzaju Ephedra badz
tez kofeing zawarta w roslinach takich jak guarana czy maté. Niektore analizy wskazuja, ze
spozywanie pomaranczy gorzkiej w zestawieniu z roslinami o wlasciwo$ciach stymulujacych takich jak
Ephedra wywotluje dziatanie kardiotoksyczne. Podobnie tez taczne stosowanie p-synefryny oraz
kofeiny uznaje si¢ za niosace za soba potencjalne ryzyko wywotania arytmii serca, nadcisnienia, ataku
serca czy udaru mozgu (NTP/NIEHS 2004, Blumenthal 2005, Jordan i in. 2004, Jack i in. 2007).

W ramach Amerykanskiego Narodowego Programu Toksykologii (U. S. National Toxicology Program,
NTP) prowadzone sa aktualnie testy dotyczace toksycznosci krotkofalowej, toksycznosci wzgledem
uktadow narzadowych oraz wplywu na zwykly proces rozwojowy (konwencjonalne badania
teratologiczne) ekstraktu z pomaranczy gorzkiej (6%) na szczury laboratoryjne odmiany Sprague
Dawley (dawkowanie: 10, 25, 50 i 100 mg na kilogram masy ciala) a takze tacznego oddzialywania
ekstraktu z pomaranczy gorzkiej i kofeiny (50 mg ekstraktu z pomaranczy gorzkiej (6%) na kilogram
masy ciata plus 25 mg kofeiny na kilogram masy ciata).

Status testu (zlecony/w trakcie testowania) oraz standardowa metodologia testow zamieszczone sa na
stronie internetowej NTPY. Cenna informacja stanowityby tutaj specyfikacje zastosowanego ekstraktu,
jako ze nie jest jasne, czy wskazanie dotyczace ,,6%” odnosi si¢ do stosunku substancji leczniczej do
ptynu czy tez do zawartosci p-synefryny w ekstrakcie suszonym, jako ze standardowa zawartos¢ 6% p-
synefryny czgsto stosowana jest wérod dostawcoOw hurtowych oraz producentéw suplementow diety.

17 Zob. http://ntp.niehs.nih.gov/go/TS-M040019 oraz http:/ntp.niehs.nih.gov/go/TS-M050092
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ZAYLACZNIKB: CAMELLIASINENSIS(L.) O. KuNTZE

Przedmiotem niniejszego sprawozdania sa “ekstrakty z
suszonych lisci zielonej herbaty”.

0

Celem niniejszego dokumentu jest przetestowanie proponowanej metody stadialnej w zakresie oceny
bezpieczenstwa substancji i preparatow botanicznych na wybranym przykladzie oraz poddanie
analizie wybranych, wchodzqcych w ich sktad elementéw. Nie jest zadaniem niniejszego dokumentu
dokonywanie formalnej oceny bezpieczenistwa analizowanej substancji bqd? preparatu botanicznego;
wynik przeprowadzonej oceny nie moze byé zatem wykorzystywany w charakterze prawnie wiqZqcego
dowodu na bezpieczny charakter substancji i preparatow botanicznych podlegajgcych ocenie.
Niniejszy dokument nie stanowi dokumentu ustanawiajqcego zasady polityki ani decyzji zezwalajgcej
na zaklasyfikowanie danego produktu bqd? preparatu botanicznego jako produkt spoiywczy bqd?
leczniczy; nie moze on te? by¢ za takowy dokument bqd? decyzje poczytywany. Dokument niniejszy
koncentruje si¢ na jednym typie analizowanego preparatu i nie ma na celu dokonywania oceny
wszystkich mozliwych preparatow powstalych na bazie analizowanej substancji botanicznej ani tez
wszystkich moZliwych jej sktadnikéw, co w normalnej sytuacji stanowiloby element pelnej oceny
bezpieczenstwa substancji botanicznej. Poddane ocenie dane zostaly zgromadzone na potrzeby
niniejszego badania probnego i nie mialy one na celu stanowi¢ kompletnego zbioru danych.
Zanieczyszczenia takie jak metale cigikie, mykotoksyny, dioksyny, pestycydy, mikroorganizmy bqd?
policykliczne weglowodory aromatyczne (PAH) nie zostaly poddane analizie w ramach niniejszego
badania.

Ocena moZzliwych korzystnych skutkow dziatania analizowanych substancji oraz twierdzen tych
skutkow dotyczqcych wykracza poza zakres kompetencji niniejszej Grupy Roboczej.

1. Tozsamos§¢ i charakter materialu zrédlowego

Nazwa naukowa: Camellia sinensis (L.) O. Kuntze

Synonimy: Camellia thea Link, Thea sinensis L., Thea viridis L, Theaphyla lanceolata Raf. ,
Theaphyla laxa Raf. , Theaphyla viridis Raf.,

Odmiany:

Camellia sinensis (L.) Kuntze var. sinensis (Pol.: Herbata chinska,
herbata drobnolistna)

Camellia sinensis (L.) Kuntze var. assamica (J.W. Mast.) Kitam. (Syn.
Camellia assamica (Mast.) Hung T. Chang, Camellia theifera Griff.,
Thea assamica J.W. Masters, Camellia assamica (J. W. Mast.) W.
Wight; Pol.: Herbata Assam, herbata cejlonska, herbata indyjska, herbata

wielkolistna)
Nazwy zwyczajowe: Pol.: Herbata, Ang. Tea plant, Fr.: Thé, théier, Niem.: Teestrauch,
Wt.: Te
Rodzina: Theaceae
Stosowane czgsci rosliny: Mlode listki oraz paki lisciowe wykorzystywane do wytwarzania

tradycyjnej ,,zielonej herbaty” jako podstawa tradycyjnych naparéw
wodnych z zielonej herbaty. Liscie i paki liSciowe wykorzystywane sa
takze do wytwarzania tak zwanych ,suchych ekstraktow z zielonej
herbaty”.
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Pochodzenie geograficzne: Herbata pochodzi z potudniowo-wschodniej Azji; w chwili obecnej
uprawia si¢ ja w ponad 30 krajach (np. Birma, Chiny, Indie (stan Asam),
Indonezja, Japonia, Sri Lanka). Zielona Herbata wytwarzana jest np. w
Chinach, w Japonii, w Indonezji, Wietnamie, panstwach WNP, na
Tajwanie i w Indiach.

Warunki uprawy i zbioru: Na przestrzeni lat mial miejsce proces daleko posunigtej
hybrydyzacji. Na skutek hodowli, propagacji wegetatywnej oraz
selekcji powstaty tysiace wariantow o zrdznicowanych cechach,
wliczajac w to roznice dotyczace sktadu (np. Graham, 1992).

2. Proces wytwarzania

W zaleznoséci od zastosowanego procesu wytwarzania z lisci oraz pakéw lisciowych C. sinensis
wytwarza si¢ zasadniczo trzy rozne produkty tradycyjne: zielong herbatg, czarng herbate oraz herbate
ulung. Podczas gdy zielona herbat¢ wytwarza si¢ bez zastosowania procesu fermentacji, zapobiegajac
tym samym utlenianiu si¢ sktadnikéw polifenolowych, produkcja czarnej herbaty opiera si¢ na
fermentacji, co powoduje, ze polifenole ulegaja w znacznym stopniu procesowi katalizowanego
enzymatycznie acrobowego utleniania, po ktérym nastgpuje seria reakcji kondensacji chemicznej. W
przypadku herbaty ulung, bedacej herbata polfermentowana, polifenole ulegaja czg$ciowemu
utlenieniu. Niniejsze sprawozdanie ma za swoj przedmiot oceng ,,suchych ekstraktéw z zielonej
herbaty” na bazie C. sinensis i odnosi si¢ takze do danych dotyczacych tradycyjnych naparow
herbacianych na potrzeby analizy porownawczej. W zwiazku z powyzszym niniejsza analiza obejmuje
nastgpujace rodzaje ekstraktow z zielonej herbaty:

2.1. Tradycyjne napary z zielonej herbaty:

Tradycyjne napary z zielonej herbaty powstaja na bazie ,tradycyjnej zielonej herbaty”

przygotowywanej w sposob nastepujacy: w celu zachowania katechin zawartych w lisciach rosliny po
ich zbiorze dokonuje si¢ dezaktywacji enzymow poprzez intensywna obrobke meplnq Za pomoca pary
wodnej (japonska zielona herbata) lub tez poprzez ich opiekanie lub prazenie na patelni (chinska
zielona herbata); nastgpnie liScie sa zwijane 1 suszone na powietrzu w wysokiej temperaturze (np.
Graham, 1992).

W zaleznosci od jakos$ci zielonej herbaty, zalecenia dotyczace przygotowywania tradycyjnych naparéw
z zielonej herbaty r6znia si¢ co do ilosci herbaty oraz wody stosowanych w tym procesie (od 0,75 do
1,5 g zielonej herbaty na 100 ml), temperatury wody (50 — 100°C, zazwyczaj ponizej temperatury
wrzenia), czasu parzenia (30 sekund do 3 minut) oraz mozliwo$ci dokonywania powtornej ekstrakcji
(tj. zalecenie, aby do spozycia przeznacza¢ dopiero napdj z drugiej ekstrakcji) (np. Scholz, 1995; Astill
i in., 2001).

2.2. “Suche ekstrakty z zielonej herbaty”:

Do produkcji preparatow komercyjnych stosuje sie rozne techniki ekstrakeji oraz procedury produkcii,
a ich charakter nie jest jednolity. Moga one r6zni¢ si¢ od tradycyjnych naparow z zielonej herbaty nie
tylko pod wzgledem braku obecno$ci wody, ale takze np. tym, Ze stosuje si¢ rozczynnik inny niz woda,
ze stosuje si¢ rozne zrodla substancji (np. $wieze liScie krzewu herbacianego w miejsce zielonej
herbaty), r6zne warunki ekstrakcji (np. stopien rozdrobnienia, stopien koncentracji, temperatura, czas
trwania, mieszanie substancji) oraz rozne procedury frakcjonowania pozwalajace na zwiegkszenie
koncentracji sktadnikow aktywnych. Niektore ekstrakty sproszkowane badz suszone otrzymuje sig
poprzez suszenie rozpryskowe silnych naparé6w powstajacych poprzez zanurzanie lisci herbaty w
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mieszankach etanolu i wody po uprzedniej ich koncentracji do postaci w 40-50% statej (np. Sarma i

in., 2008; Wang i in., 2000; Lin i in., 2003; Liebert i in., 1999).

3. Sklad chemiczny

W niniejszej sekcji w pierwszej kolejnosci podany zostanie sktad chemiczny tradycyjnej zielonej herbaty,
pozwalajac na identyfikacje materiatu, z ktoérego otrzymuje si¢ analizowane ekstrakty z zielonej herbaty,
nastgpnie za$ dokonana zostanie analiza naparow z tradycyjnej zielonej herbaty oraz suchych ekstraktow z
zielonej herbaty.

3.1. Tradycyjna zielona herbata

Dowiedzione zostalo, ze odmiana zastosowanej rosliny, $rodowisko uprawy, pora roku, wiek
wykorzystywanych lisci oraz warunki wytwarzania maja bardzo duzy wptyw na sklad otrzymywane;j
zielonej herbaty.

Polifenole: Zielona herbata zawiera zrdznicowane substancje polifenolowe, stanowiace do 30%
suchej masy lisci zielonej herbaty. Wigkszos$¢ polifenoli zawartych w zielonej herbacie to flawonole
zwane powszechnie katechinami. Najwazniejsze katechiny wchodzace w sktad zielonej herbaty to (-
)-epikatechina (EC), 3-galusan epikatechiny (ECG), 3-epigalokatechina (EGC) oraz 3-galusan (-)-
epigalokatechiny (EGCG). Ponadto wystepuja takze (+)katechina (C), (+)galokatechina (GC),
galusan (-)galokatechiny (GCG), galusan (-)katechiny (CG) (zob. Tabela 1). Zielona herbata z
mtodych lisci zawiera mniej EGCG oraz mniejsza ilo$¢ katechin jako takich niz zielona herbata ze
starych lisci (Lin i in., 2003).

Alkaloidy purynowe: kofeina (okreslana dawniej mianem teiny; zaleznie od fazy rozwoju lisci
zawieraja one 2,9-4,2% kofeiny, przy czym jej zawarto$¢ spada wraz z wiekiem lisci), teobromina

(0,15-0,2%), teofilina (0,02-0,04%).

Aminokwasy: Calkowita zawarto§¢ aminokwasow w zielonej herbacie to 4%, wliczajac W to
charakterystyczna dla herbat L-teaning, stanowiaca najbardziej znaczacy sktadnik w tej grupie
(jego zawartos¢ w zielonej herbacie wynosi 2%).

Proteiny: 15%.

Saponiny triterpenowe: saponiny zawarte w lisciach herbaty (folium theae), aglikony takie
jak np. barringtogenol.

Pochodne kwasu kawowego: m.in. kwas chlorogenowy, teogalina.
Lignina: 6.5%.

Lipidy: 3%.

Polisacharydy: 13%.

Jony nieorganiczne: fluoryd (130-160 mg/kg), poziom zawartosci zalezny od gleby (jakosSci gleby),
jony potasu i glinu.

Olejek eteryczny: gtéwnym sktadnikiem jest linalol (Mitscher i in., 1997; Scholz, 1995; Gruenwald,
1998; Baza Danych USDA, 2007).
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Tabelal: Zawartos¢ flawonoidéw w suchych lisciach zielonej herbaty wg bazy danych USDA (USDA,
2007)

Podrodzaj Flawonoid Srednia Blad Min Max
skladnika zawarto$¢ | oo ndardowy | N | (Mg/100g) | (mg/100g)
(mg/100g) (mg/100g)

Flavan-3-ols | (-)-Epikatechina 811,72 21,10 68 | 190,00 2000,00
3-Galusan (-)-epikatechiny 1491,29 112,42 68 | 340,00 4630,00
(-)-Epigalokatechina 2057,98 103,55 68 | 100,00 5477,40
3-Galusan (-)- 7115,98 632,06 68 | 1600,00 20320,00
epigallokatechiny
(+)-Katechina 57,12 3,40 38 | 0,00 252,88
3-Galusan (+)-katechiny 7,07 1,83 6 |0,00 14,14
(+)-Galokatechina 258,11 80,69 6 | 69,46 446,76
Teaflawina 1,64 0,74 10| 0,00 6,2451
3,3’-Digalusan teaflawiny 1,08 0,63 4 10,00 2,3947
3’-Galusan teaflawiny 0,44 0,26 4 10,00 0,9933
3-Galusan teaflawiny 0,47 0,32 10 | 0,00 2,7387
Tearubiginy 131,91 131,91 4 10,00 527,62

Flawony Apigenina 12,03 2,86 9 |0,00 23,76
Luteolina 0,17 0,17 3 10,00 0,50

Flawonole Kemferol 147,55 4,40 18 | 77,61 77,611
Myricetyna 104,76 7,94 18 | 31,16 164,41
Kwercetyna 223,97 9,60 18 | 54,36 405,00

3.2. Tradycyjne napary z zielonej herbaty:

Oprocz wptywu wynikajacego z réznic w zakresie zrodla botanicznego, st¢zenie poszczegodlnych
sktadnikéw zawartych w tradycyjnych naparach z zielonej herbaty w duzej mierze zalezy od sposobu jej
przygotowania przez konsumenta (uzyta ilos¢ wody i herbaty, czas parzenia (zob. Tabela 2) oraz stopien
zmieszania); ponadto na ich stezenie ma wptyw takze stopien rozdrobnienia liSci herbaty oraz to, czy sa
one zapakowane w postaci torebek, czy tez nie.
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Tabela2: Wplyw czasu parzenia herbaty na zawartos$¢ kofeiny oraz calkowita zawartos$¢ katechin

wyekstrahowanych z torebki herbaty zawierajacej 3,125 g liSci herbaty (najprawdopodobniej czarnej)

w 200 ml wody (Astill i in., 2001)

mg/l w roztworze wodnym
Czas parzenia (s) | katechiny kofeina
30 22,1 (19,9%) ® 108,0 (34,6%)
60 36,5 (32,9%) 159,2 (50,9%)
120 62,9 (56,7%) 227,3 (72,7%)
300 90,5 (81,6%) 285,9 (91,5%)

# Dane dotyczace efektywnosci ekstrakcji podane w nawiasach wyliczono na podstawie zawarto$ci kofeiny i
katechin w lisciach herbaty wynoszacej odpowiednio 2,21% i 0,71%.

Tabela 3 okresla zakres zawartosci, podczas gdy Tabela 4 podaje przyktady zawartosci flawonoidow
w przygotowanych tradycyjna metoda naparach z zielonej herbaty.

Tabela 3: Baza danych USDA dot. zawartosci flawonoidow w naparach z zielonej herbaty (USDA,
2007)

Podrodzaj Flawonoid Srednia Blad Min Max
skladnika Zawartos¢ | andardowy| N | (mg/100g) | (mg/100g)
(mg/100g) (mg/100g)

Flawan-3-ole |y £ oipatechina 8,29 0,49 67 | 1,90 26,00
3-Galusan (-)-epikatechiny 19,73 2,76 67 | 4,30 139,60
(-)-Epigalokatechina 16,71 1,41 67 | 1,00 54,40
3-Galusan (-)- 77,81 6,97 67 | 2,31 203,20
epikgalokatechiny
(+)-Katechina 2,55 1,53 39| 0,00 44,40
(+)-Galokatechina 1,54 3 1,54 1,54
Teaflawina 0,05 0,01 4 (0,02 0,08
3,3’-Digalusan teaflawiny 0,01 0,01 4 10,00 0,03
3’-Galusan teaflawiny 0,01 0,00 4 10,00 0,01
3-Galusan teaflawiny 0,01 0,01 4 10,00 0,03
Tearubiginy 1,08 1,08 4 | 0,00 4,30

Flawony | Anigenina 0,17 0,17 3 | 0,00 0,50
Luteolina 0,17 0,17 3 10,00 0,50

Flawonole Kemferol 1,42 0,22 12| 0,67 3,31
Myricetyna 1,10 0,11 12| 0,52 1,60
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Kwercetyna

2,69

0,26

12

1,40

4,10
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Szeroki zakres stezenia podany dla EGCG w Tabeli 3 ma odzwierciedla¢ roéznice wynikajace z
odmienno$ci w zakresie stosowanych metod ekstrakcji. Dane w tym zakresie zgodne sa z zakresem
wskazanym przez Bronnera i in. (1998), stanowiacym kompilacj¢ danych wskazanych w dostgpnym
pisSmiennictwie (EGCG w naparach z zielonej herbaty: 5 — 190 mg/100ml). Wykorzystujac okre§lona
metode ekstrakcji (mieszanie 0,25 g lisci zielonej herbaty w 80 ml wrzacej wody przez 3 minuty lub
przez 20 minut), Bronner i in. (1998) stwierdzili obecno$¢ odpowiednio 6 mg EGCG na 100 ml i 9 mg
EGCG na 100 ml naparu (Srednie z 6 pomiardw; 2 porcje herbaty, kazda analizowana trzykrotnie).
Dane te pozostaja zgodne z wynikami, jakie osiagngli w swoim badaniu Khokar i in., (1997) (zob.
Tabela 4), uzywajac wigkszej ilosci liSci zielonej herbaty do ekstrakcji.

Tabela 4:  Zawartos¢ (wartosci Srednie na 3-5 ustalen) katechin w chinskim i japonskim naparze z
zielonej herbaty (przygotowanie: 1g lisci herbaty zaparzono w 100 ml wrzacej wody i odcedzono po 5
minutach, potrzasajac wczesniej przez 30 sekund. Zawarto$¢ (+)-katechin jest ponizej dolnej granicy
detekcji (10 pg/ml) (1). a = warto$¢ procentowa w odniesieniu do catkowitej zawartosci katechin
(Khokar i in., 1997).

EC ECG EGC EGCG Katechiny razem
(mg/100 ml) | (mg/100 ml) (mg/100 ml) (mg/100 ml) (mg/100 ml)
Napar z zielonej
herbaty
Chiny 4,7(9,1%)* |4,4(8,5%)° 16,3 (31,7 %)* | 26,3 (51,1 %)* 51,5
Japonia 9,4 (11,1 %)* |5,9 (6,9 %) 28,7 (33,8 %)* | 40,8 (48,1 %)* 84,9

3.3. “Suche ekstrakty z zielonej herbaty”:

Wartoséci stgzen w suchych ekstraktach z zielonej herbaty roznia si¢ znacznie w zalezno$ci od
zastosowanego materiatu zréodtowego oraz procedury ekstrakcji. Aktualnie dostgpne sa komercyjne
preparaty pozbawione kofeiny, charakteryzujace si¢ zwigkszona zawarto$cig polifenoli (60-80%
suchej masy lub wigcej), przy czym substancje te charakteryzuja si¢ szczegdlnie wysoka zawartoscia
EGCG (Mitscher i in., 1997).

4. Specvfikacje

Specyfikacje dotyczace suchych ekstraktow z zielonej herbaty mie¢ winny zastosowanie do roznych
zawartych w nich katechin (przede wszystkim za§ do EGCG), kofeiny oraz L-teaniny, ktore sa
najbardziej znaczacymi sktadnikami aktywnymi biologicznie. Specyfikacje powinny uwzglednia¢
takze stopien zanieczyszczenia pestycydami oraz benzo(a)pirenem. Badanie na obecnos¢ pestycydow
w 38 chinskich zielonych herbatach, 22 japonskich zielonych herbatach oraz 8 zielonych herbatach
pochodzacych z innych zrodet dostepnych na rynku niemieckim wykazata, ze odpowiednio 15, 17 i 4
probki zawieraly pozostatoséci pestycydow w stgzeniu przekraczajacym dopuszczalne normy (Stiftung
Warentest, 1999). Badanie na obecno$¢ benzo(a)pirenu w 22 suplementach diety (pastylkach)
zawierajacych preparaty na bazie zielonej herbaty wykazato, ze w 18 produktach wystepowalo
skazenie benzo(a)pirenem na poziomie od 0,39 do 144,7 ug/kg, co daje dzienne spozycie 224,8 mg
benzo(a)pirenu na osobg. Uwaza sig, ze tego rodzaju zanieczyszczenia pojawiaja si¢ na skutek procesu
obrobki cieplnej stosowanego podczas wytwarzania preparatow z zielonej herbaty (Martena, 2008).
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5. Stabilnos¢ skladnika botanicznego

Badanie dotyczace stabilnosci sktadnikow botanicznych wykazalo, ze zawarte w zielonej herbacie
katechiny zachowuja stabilno§¢ w temperaturze pokojowej. Podczas podgrzewania EGCG w
autoklawie w temperaturze 120° C przez okres 20 minut stwierdzono wystapienie epimeryzacji EGCG
do postaci (-)galusanu galokatechiny (GCG). Stosunkowa duza ilos¢ GCG wystepujaca w niektorych
napojach herbacianych byla najprawdopodobniej efektem epimeryzacji EGCG na skutek podgrzewania
w autoklawie.

Istnieja sugestie mowiace, ze inne sktadniki uzywane w procesie produkcji napojow herbacianych
moga wchodzi¢ w interakcjg¢ z katechinami zielonej herbaty, wptywajac na ich stabilnos¢. Podczas
produkcji, magazynowania i transportu puszkowanych i butelkowanych napojoéw herbacianych nalezy
bra¢ pod uwagg ryzyko degradacji katechin zielonej herbaty (Chen, 2001).

Obecnos¢ izomeréw epimerycznych (i)-epikatechiny, 3-O-galusanu (-) epikatechiny, (-)-
epigallokatechiny, 3-O-galusanu (-) epigalokatechiny (EGCG) oraz (3-O-metylo)-3-O-galusanu(-)
epigalokatechiny w zielonej herbacie zwicksza si¢ wraz z wydluzeniem czasu ekstrakcji w
temperaturze 90 °C. Wskazniki epimeryzacji autentycznych katechin herbaty w wodzie destylowanej sa

o wiele mniejsze niz w przypadku naparu z herbaty badz tez roztworu buforowego o pH wynoszacym
6,0 (Suzuki i in., 2003).

Epimeryzacja katechin ulegta zahamowaniu w momencie, gdy ekstrakt zawierajacy katechiny herbaty
podgrzewany byt w postaci sproszkowanej oraz gdy dokonano ekstrakcji suszonej herbaty w 50% (v/v)
roztworze etanolu badz tez w wodzie w temperaturze 80°C lub nizszej. Aby by¢ w stanie poznaé profil
katechin herbacianych wchodzacych w sktad analizowanych herbat, zaleca si¢ ekstrahowanie ich w
50% (v/v) roztworze etanolu przez 10 minut; $wieze liScie powinny by¢ poddawane ekstrakcji w 75%
(v/v) roztworze etanolu przez 10 minut (Liang i in., 2007).

6. .

Suche ekstrakty z zielonej herbaty wykorzystywane sa w celach spozywczych, wliczajac w to napoje
oraz suplementy diety, oraz jako produkty farmaceutyczne.

6.1. Zastosowania spozywcze:

J Jako napoje stymulujace (uzywki) pod postacia naparow, napojow gotowych do spozycia
bazujacych na ,,suchym ekstrakcie z zielonej herbaty” badz tez napojow przygotowywanych przez
konsumenta, dostarczanych w postaci proszku typu instant (dane na temat poziomow zastosowania
znajduja sie w sekcji dotyczacej narazenia).

J Jako napoje nie bedace uzywkami np. pod postacia bezkofeinowych napojow na bazie zielonej
herbaty.
o Jako suplementy diety badZ produkty pokrewne w postaci statej badz tez w postaci napojow

bazujacych w wielu przypadkach na suszonym ekstrakcie z zielonej herbaty; wedlug materiatow
promocyjnych maja one przynosi¢ nastgpujace korzysci (zob. np. lista zapewnien przedstawionych na
mocy postanowien Art. 14 Rozporzadzenia 1924/2006 (WE)'®):

e pomagaja zmniejszy¢ wageg ciala i wspomagaja metabolizm lipidow (dzienna dawka:
odpowiednik co najmniej 150 mg kofeiny, 115-270 mg EGCG i 375 mg katechin),

e zapewniaja ochrong¢ tkanek ciata przed procesem utleniania, pomagaja zachowaé zdrowie w
trakcie starzenia si¢ poprzez ochrong DNA komorek oraz pozwalaja zadba¢ o zdrowe kosci, skorg
oraz utrzyma¢ w normie poziom glukozy we krwi (dzienna dawka: odpowiednik 1 — 3 filizanek
herbaty dziennie celem dostarczenia 360 — 1080 mg substancji statych zawartych w herbacie),

e dzialaja relaksujaco i utatwiaja zasypianie (dzienna dawka: odpowiednik 45-200 mg L-teaniny).

18 Zob. http://www.efsa.europa.eu/EFSA/efsa_locale-1178620753812_article13.htm
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6.2. Zastosowania farmaceutyczne:

Tradycyjne napary z zielonej herbaty

Tradycyjne napary z zielonej herbaty stosowane sa w ramach leczenia dolegliwo$ci zotadkowych,
wymiotow oraz biegunki (Gruenwald i in., 1998 — Podrgczny Informator Lekarza (PDR): Leki
Ziotowe).

Suche ekstrakty z zielonej herbaty

Preparat odchudzajacy zawierajacy wysokodawkowy ekstrakt wodno-alkoholowy z zielonej herbaty
dostepny byt na rynku tylko do kwietnia 2003 roku, kiedy to wtadze francuskie i hiszpanskie zawiesity
zezwolenie na sprzedaz preparatu z uwagi na dziatanie uboczne 0 charakterze hepatotoksycznym
(AFSSAPS, 2003, Sarma i in., 2008).

Testy kliniczne majace na celu weryfikacje ewentualnych skutkow terapeutycznych stosowania
ekstraktow z zielonej herbaty, czesto zawierajacych podwyzszona ilos¢ EGCG, u pacjentéw cierpiacych
na nowotwory w stadiach zaawansowanych badz na choroby przewlekte (np. rak prostaty, rak piersi, rak
pecherza, biataczka limfatyczna, choroba Parkinsona, cukrzyca typu 2, wrzodziejace zapalenie jelita
grubego, rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane) sa w tej chwili w trakcie realizacji badz tez trwa
rekrutacja ochotnikow do tego rodzaju badan (Badania Kliniczne — NIH, 2008).

Ekstrakt z zielonej herbaty wykorzystywany jest miejscowo jako mas$¢ do leczenia zewngtrznych
ktykcin konczystych zlokalizowanych na narzadach ptciowych i w okolicy odbytu (FDA, 2006).

7. Informacje dotvczace istniejacvch badan

Organizacja AFSSAPS (Francuska Agencja ds. Bezpieczenstwa Produktow Leczniczych)
opublikowata w dniu 7 kwietnia 2003 roku komunikat prasowy, w ktérym stwierdzono, ze pozwolenie
na wprowadzenie do obrotu leku fitoterapeutycznego, zalecanego jako element dodatkowy programoéow
odchudzajacych, zostato zawieszone z uwagi na podejrzenie wywotania przez ten produkt zaburzen
czynnosci watroby w 13 przypadkach (9 we Francji, 4 w Hiszpanii), w tym 4 przypadkéw o
charakterze powaznym. Jedna kapsulka omawianego leku fitoterapeutycznego zawierata 375 mg
opatentowanego ekstraktu wodno-alkoholowego z zielonej herbaty, otrzymanego poprzez zastosowanie
80-procentowego etanolu w charakterze ekstrahenta i charakteryzujacego si¢ ustandaryzowana
zawartoscia 25% EGCG. Dodatkowo, ekstrakt ten zawieral 5-10% kofeiny. Stwierdzono, ze lek
stosowany byt w zalecanej dawce dwoch kapsulek dwa razy dziennie (dzienna dawka odpowiadajaca
375 mg EGCG). AFSSAPS oswiadczyta, ze jej decyzja nie ma zastosowania do innych produktow
medycznych na bazie zielonej herbaty (staby ekstrakt wodno-alkoholowy, ekstrakt wodny oraz
sproszkowane liscie zielonej herbaty) dopuszczonych do obrotu na terenie Francji i Ze nie wnosi ona
zadnych zastrzezen wobec wykorzystywania zielonej herbaty w ramach fitoterapii badz tez w
produktach spozywczych (AFSSAPS, 2003). Od 2006 roku AFSSAPS otrzymata informacje na temat
nowych przypadkéw uszkodzen watroby na skutek stosowania suplementéw diety na bazie wodnego
ekstraktu z zielonej herbaty; w jednym przypadku stwierdzono silny zwiazek przyczynowo skutkowy
(AFSSA, 2009).

W odpowiedzi na przekazane informacje na temat ryzyka toksycznego oddziatywania preparatu na watrobe,
Komitet Ekspertow ds. Informacji nt. Suplementoéw Diety (DSI EC) Farmakopei Amerykanskiej (USP)
prowadzit systematyczng analiz¢ informacji dot. bezpieczenstwa produktow na bazie zielonej herbaty
Przeprowadzono analiz¢ 216 raportow z obserwacji klinicznej dotyczacych dzialan niepozadanych
produktow na bazie zielonej herbaty, wliczajac w to 34 raporty dotyczace uszkodzen watroby. W przypadku
27 raportow dot. uszkodzen watroby istnienie zwiazku przyczynowo skutkowego uznano za mozliwe, a w
przypadku siedmiu — za prawdopodobne. Pod uwage wzieto takze kliniczne informacje farmakokinetyczne
oraz informacje toksykologiczne dotyczace dziatania na zwierzgta. Dostepne dane wskazuja, ze spozywanie
stezonych ekstraktow z zielonej herbaty na pusty zotadek moze czesciej prowadzi¢ do wystepowania
dziatan niepozadanych niz w przypadku spozywania ich po positku. DSI EC przedstawita sugestig, aby
monografie dotyczace ekstraktow z zielonej herbaty znajdujace si¢ w_Farmakopei Amervkanskiej (USP)
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zawieraly nastepujace ostrzezenie do zamieszczenia na etykietach produktow: "Zazywaé podczas lub po
positku. Osoby cierpiace na schorzenia watroby oraz osoby, u ktorych wystapity symptomy lub problemy
dotyczace watroby takie jak bole brzucha, oddawanie moczu o ciemnej barwie lub zottaczka powinny
zaprzesta¢ stosowania i skonsultowaé si¢ z lekarzem.” Propozycja przedstawiona przez Komisje nie ma
zastosowania do tradycyjnych naparéw z zielonej herbaty badz tez innych preparatow majacych postac
napojow (Sarma i in., 2008).

W odniesieniu do wniesionej petycji dotyczacej o$wiadczen zdrowotnych, FDA zdecydowato, ze nie
istnieja wiarygodne dowody na prawdziwos¢ kwalifikowanych o$wiadczen zdrowotnych dotyczacych
zmnigjszenia ryzyka zachorowania na nowotwory uktadu pokarmowego, ptuc, jelita/odbytu, przetyku,
trzustki, jajnikow oraz nowotwory o charakterze ztozonym na skutek spozywania zielonej herbaty. Co
wigcej, FDA stwierdzila takze, ze istnieje bardzo niewiele wiarygodnych dowodow na prawdziwos¢
kwalifikowanych o$wiadczen zdrowotnych dotyczacych, w szczegdlnosci, spozywania zielonej herbaty
1 zmniejszenia ryzyka zachorowania na raka piersi oraz spozywania zielonej herbaty i zmniejszenia
ryzyka zachorowania na raka prostaty (FDA, 2005).

Po dokonaniu oceny danych farmakologicznych i toksykologicznych, FDA zezwolito na stosowanie
ziotowych masci zawierajacych 15% skladnikow pochodzacych z zielonej herbaty w celu leczenia
zewngtrznych klykcin konczystych zlokalizowanych na narzadach piciowych i w okolicy odbytu
wywotywanych przez niektore odmiany wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV). W sktad omawiane;j
masci wchodzita tym przypadku czgéciowo oczyszczona frakcja ekstraktu wodnego z lisci zielonej
herbaty (Camellia sinensis (L.) O. Kuntze) stanowiaca mieszanke katechin i innych sktadnikow
zielonej herbaty. Katechiny stanowia od 85% do 95% catkowitej wagi substancji leczniczej, z czego
55% stanowi EGCG, reszte za§ — inne pochodne katechin, takie jak EC, EGC, ECG oraz kilka
dodatkowych, obecnych w mniejszych ilosciach pochodnych katechin, tj. GCG, GC, CG i C. Oprocz
znanych sktadnikow z grupy katechin omawiana substancja zawiera takze kwas galusowy, kofeing oraz
teobroming, stanowiace razem ok. 2,5% wagi tej substancji. Pozostate sktadniki specyfiku leczniczego
obejmuja niezdefiniowane czynniki botaniczne pochodzace z lisci zielonej herbaty (FDA, 2006).

8. Narazenie

8.1. Tradycyjny napar z zielonej herbaty

Wedhug danych pochodzacych z ankiety RKI dotyczacej zywienia na terenie Niemiec (RKI, 1998;
Mensink, 2002), srednia warto$¢ spozycia naparow z zielonej herbaty wynosi 362 g dziennie na
osobg (95. percentyl: 1097 g dziennie na osobg). W znajdujacej si¢ ponizej tabeli 5 zawarto
szacunkowe wartosci narazenia bazujace na danych dot. zawartosci katechiny w probkach chinskiej
oraz japonskiej zielonej herbaty (Tabela 4).
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Tabela 5:  Dzienny poziom narazenia na katechiny na skutek spozywania tradycyjnego
naparu z zielonej herbaty — $redni (362 g naparu dziennie) i wysoki poziom narazenia (95
percentyl: 1097 g naparu dziennie) (RKI, 1998).

EC ECG EGC EGCG Katechiny — razem
(mgldzieh) | (mgldzier) | (mgldzien) | (mgldzier) (mg/dziet)
Zielona Spozycie 362 g
herbata - | naparu dziennie 17,0 15,9 59,0 95,2 186,4
Chiny Spozycie 1097 g
naparu dziennie 51,6 48,3 178,8 288,5 565,0
Zielona Spozycie 362 g
herbata— | naparu dziennie 34,0 21,4 103,9 147,7 307,3
Japonia g rveie 1097 g
naparu dziennie 103,1 64,7 314.8 447,6 9314

8.2. Suplementy diety

Poziom narazenia na sktadniki zielonej herbaty zawarte w suplementach
diety moze osiaga¢ bardzo zroznicowane wartosci.

Wedlug sugerowanych pozioméw zastosowania preparatow na bazie zielonej herbaty w
suplementach diety stosowanych w celu obnizenia wagi ciala, istnieje ryzyko, ze wartoSci
dziennych dawek wynoszacych 150 mg kofeiny, 115-270 mg EGCG oraz 375 mg katechin
moga by¢ przekraczane. W przypadku produktow majacych w zamierzeniu dziataé
przeciwutleniajaco, zapewnia¢ zdrowe starzenie si¢ poprzez ochrong DNA komorek ciata,
pozytywnie wptywaé na zdrowie tkanki kostnej i skory oraz utrzymywac zawarto$¢ glukozy
we Kkrwi na normalnym poziomie, nalezy oczekiwa¢ narazenia na poziomie odpowiadajacym
1 — 3 filizanek herbaty dziennie (dawki dzienne zawierajace 360 — 1080 mg substancji statych
zawartych w herbacie, tj. substancji pozostatych po wysuszeniu ekstraktu majacego postac

plynna).

9. Dane toksykologiczne

Spozywanie tradycyjnych naparow z zielonej herbaty wiaze si¢ z konsumpcja kofeiny, przez co
wystepuja zarowno powszechnie znane, zamierzone efekty o charakterze stymulujacym, jak rowniez
powszechnie znane niepozadane skutki dziatania kofeiny zalezace od przyjetej dawki tej substancji
(Jellin iin., 2007). W tym zakresie nalezy odwota¢ si¢ do tresci zawartych w odpowiedniej literaturze
farmaceutycznej (np. Martindale, 2008) oraz do analiz dotyczacych kofeiny jako sktadnika tzw.
napojow energetycznych wykonanych przez SCF (SCF, 1999). Biorac pod uwage fakt, ze zielona
herbata w réznych kulturach Azji jest czgsto spozywana codziennie, nie przynoszac zadnych istotnych
efektow niepozadanych, nie stwierdzono jakichkolwiek zagrozen bezpieczenstwa zwigzanych z
tradycyjnym spozywaniem naparé6w z zielonej herbaty. Nie wiadomo nic na temat ewentualnych
zagrozen zdrowia zwiazanych z wlasciwym podawaniem ustalonych dawek terapeutycznych
tradycyjnych naparow z zielonej herbaty (Gruenwald i in., 1998 — Podrgczny Informator Lekarza
(PDR): Leki Ziotowe). Podreczny Informator Lekarza dot. Lekow Ziolowych wskazuje ze efekty
uboczne spozywania herbaty moga wystgpowaé u osoéb o wrazliwym zoladku. Nadkwasota,
podraznienia zotadka, spadek apetytu oraz zatwardzenie badz biegunka moga wystgpowaé na skutek
picia zielonej herbaty w duzych ilo$ciach. Co do zawarto$ci kofeiny w zielonej herbacie, Podrgczny
Informator Lekarza (PDR) dot. Lekdéw Ziolowych wskazuje, ze nalezy zachowaé ostroznos$¢ przy
PRt SR) 20pERaty 0sobom odznaczajacym sig staba kondycja ukladu sercowo-naczyniowegg,
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cierpiacym na choroby nerek, nadczynnos¢ tarczycy, podwyzszona podatnos¢ na roéznego rodzaju
skurcze oraz okreslone dolegliwosci psychiczne takie jak np. napady Igku panicznego. W przypadku
dtugoterminowego zazywania dawek przekraczajacych 1,5g kofeiny dziennie wystgpuja objawy
niespecyficzne takie jak niepokoéj, drazliwo$¢, bezsenno$¢, palpitacje, zawroty glowy, wymioty,
biegunka, utrata apetytu i bole gtowy. Przedawkowanie (przyjmowanie dawek odpowiadajacych
ponad 300 mg kofeiny lub 5 filizankom herbaty) moze prowadzi¢ do wystgpowania uczucia
niepokoju, konwulsji oraz podwyzszonej pobudliwosci odruchowej. Pierwszymi oznakami zatrucia
sa wymioty i skurcze migéni brzucha. Niemowleta karmione przez matki spozywajace napoje
zawierajace kofeing moga cierpie¢ na zaburzenia snu. Wedtug Podrgcznego Informatora Lekarza dot.
Lekow Ziotowych, kobiety w ciazy nie powinny zazywaé dawek wigkszych niz 300 mg dziennie (5
filizanek herbaty pod warunkiem, ze zostana one wypite w rdéznych porach celem rozlozenia
konsumpcji na okres catego dnia) lub tez w ogole unika¢ kofeiny.

Nalezy w tym momencie odwola¢ si¢ do perspektywicznego badania kohortowego, ktorego wyniki
opublikowano w 2008 roku. Objeto ono grupe 1063 kobiet i dotyczyto przebiegu ciazy do 20 tygodnia.
Badacze zauwazyli, ze w porownaniu z kobietami w ciazy ktore w ogole nie spozywaty kofeiny, kobiety
zazywajace do 200 mg kofeiny dziennie musialy liczy¢ si¢ ze zwigkszonym ryzykiem poronienia (15%
w poréwnaniu do 12%); w przypadku kobiet zazywajacych ponad 200 mg kofeiny dziennie byto ono
znacznie wigksze (25% w porodwnaniu do 12%). Wynik ten nie zalezat od tego, w formie jakiego
preparatu kofeina byta podawana (Weng i in., 2008).

Odnoszac si¢ do nowych wynikéw duzego prospektywnego badania obserwacyjnego majacego za
przedmiot spozycie kofeiny przez kobiety w ciazy oraz ryzyko wystapienia ograniczenia wzrostu ptodu
(Grupa Badawcza CARE, 2008), Agencja ds. Standardow Zywnosci zalecita kobietom w ciazy
ograniczenie dziennego spozycia kofeiny, ktore w idealnym przypadku wynosi¢ powinno mniej niz 200
mg dziennie (FSA, 2008).

Zielona herbata wydaje si¢ obniza¢ poziom wchtaniania zelaza nichemowego zawartego w spozywanej
zywnosci (np. Jellin i in., 2007, Wang i in., 2000).

Jellin i in. (2007) stwierdzaja, ze wsrdd osob spozywajacych tradycyjne napary z zielonej herbaty nie
stwierdzono przypadkow wystgpowania zjawiska hepatotoksycznosci, jak mialo to miejsce w
przypadku niektorych suplementow diety/medykamentdéw bazujacych na wyciagu z zielonej herbaty.

Jesli idzie o L-teaning jako sktadnik zielonej herbaty, nalezy odwota¢ si¢ do kompilacji dostgpnych
danych w zakresie bezpieczenstwa zawartych w treSci raportu BfR dotyczacego wykorzystania
wyizolowanej L-teaniny jako sktadnika napojow (BfR, 2003).
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“Suche ekstrakty z zielonej herbaty” i produkty powstaly na bazie ‘“suchych
ekstraktow z zielonej herbaty”

W treéci ponizszych sekcji zawarto jedynie wybrane, przyktadowe dane, co do ktérych ocenia sig, ze
moga one mie¢ znaczenie na potrzeby dokonania oceny ryzyka odnosnie suchych ekstraktow z zielonej
herbaty.

Dane dotyczace ludzi

Badania toksykokinetyczne i badania bezpieczenstwa

Po spozyciu droga ustna zawarte w herbacie katechiny ulegaja glukuronidacji, sulfatacji oraz O-
metylacji (np. Chow i in., 2003; Lu i in., 2003; Higdon i Frei, 2003). Po spozyciu ekstraktu z zielonej
herbaty przez ochotnikow uczestniczacych w badaniu, czastki EGCG w osoczu krwi zazwyczaj
wystgpuja w postaci wolnej (64-77%), podczas gdy czastki EGC 1 EC wystepuja w formie w wyzszym
stopniu zwiazanej (Lee iin., 2002). Brak jest danych na temat dystrybucji tkankowej oraz wydalania
katechin zielonej herbaty i EGCG u ludzi.

Wedhug randomizowanego badania z placebo przeprowadzonego na prébie zdrowych ochotnikdéw (po
osiem os6b w grupie), EGCG badz tez bezkofeinowy ekstrakt z zielonej herbaty zawierajacy 60%
EGCG, podawane doustnie raz dziennie w dawce wynoszacej 800 mg EGCG dziennie przez okres 4
tygodni uznane zostaty za bezpieczne i dobrze tolerowane przez organizm. Zdarzenia niepozadane,
ktore wystepowaty w 4-tygodniowym okresie badania, obejmowaty nudnosci, bole brzucha, zawroty
glowy oraz bodle mig$niowe. Wszystkie sposrod stwierdzonych zdarzen niepozadanych mialy
charakter zdarzen o charakterze tagodnym. Na skutek wielokrotnego podawania produktow
polifenolowych na bazie zielonej herbaty nie stwierdzono znaczacych zmian w morfologii i sktadzie
chemicznym krwi. W przypadku obu formut zawierajacych kateching stwierdzono wystepowanie
zblizonej kinetyki EGCG na ostatni dzien leczenia (np. w przypadku EGCG zawartego w ekstrakcie
bezkofeinowym: C.x 287.6 £ 124.2 ng/ml; t., 248 + 184.9 min; czas pottrwania: 163.0 + 56.2 min).
W efekcie dlugotrwatego podawania polifenoli zielonej herbaty w wysokich dziennych dawkach
bolusowych (800 mg EGCG lub ekstraktu bezkofeinowego raz dziennie) przez okres 4 tygodni
leczenia stwierdzono, w poroOwnaniu ze stanem z poczatku badania, wystapienie przekraczajacego 60%
wzrostu biodostgpnosci (pole powierzchni pod krzywa zaleznos$ci stezenia EGCG w osoczu do czasu
(AUC)). Test obejmujacy podawanie 800 mg EGCG dziennie w dwoch dawkach kazdego dnia (400
mg dwa razy dziennie) nie doprowadzil do znaczacego wzrostu biodostepnosci po uptywie 4 tygodni.
Mechanizm odpowiadajacy za zaobserwowany wzrost wartosci AUC dla wolnego EGCG po
wielokrotnym podawaniu EGCG badz ekstraktu bezkofeinowego w wysokich dziennych dawkach
bolusowych bedzie przedmiotem dalszych badan. Biologiczne okresy pottrwania EGCG nie wskazuja
na wystepowanie zjawiska akumulacji (Chow i in., 2003). Czynnikami, ktére najprawdopodobniej
wplywaja na omawiany stan rzeczy, sa inhibicja degradacji nieenzymatycznej, metabolizm jelitowej
flory bakteryjnej, metylacja i/lub mechanizm transportu EGCG na zewnatrz jelita (Chow i in., 2003).

Badania przeprowadzone wérod zdrowych ochotnikow (po dziesige¢ 0sob w grupie) wykazaty takze, ze
ekstrakt bezkofeinowy podawany w pojedynczej dawce (800 mg EGCG dziennie) byt dobrze
tolerowany przez organizm (u pacjentéw stwierdzono jedynie nieznaczne, przemijajace nudnosci) w
przypadku przyjmowania go razem z pokarmem. W szczegdlnosci, wartos¢ Cpax Wolnego EGCG w
0S0CzZU przy spozyciu na €zczo byla pigciokrotnie wyzsza niz w przypadku podawania takiej samej
dawki z positkiem (Chow i in., 2005).

W randomizowanym badaniu z placebo przeprowadzonym metoda podwdjnej $lepej proby analizowano
parametry kinetyczne pojedynczych dawek EGCG (50 mg, 100 mg, 200 mg, 400 mg, 800 mg, 1600 mg)
lub placebo u 50 zdrowych mezczyzn bioracych udziat w badaniu. Stwierdzono, ze 1600 mg EGCG
podawanego na czczo prowadzitlo do maksymalnego stgzenia substancji w osoczu o wartosci 3300
ng/ml po uptywie 1,3 — 2,2 godzin (Ullmann i in., 2003).
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W drugim randomizowanym badaniu z placebo przeprowadzonym metoda podwdjnej Slepej proby
analizowano skutki wielokrotnego podawania dziennie 1 kapsutki zawierajacej EGCG (94% czystego
EGCGQG) uczestniczacym w badaniu osobnikom ptci meskiej (dawki: 0, 200, 400 lub 800 mg dziennie)
przez okres 10 dni na czczo (bez przyjmowania pokarméw noca). Parametry kinetyczne badano 11 10
dnia leczenia. EGCG ulegalo szybkiemu wchtanianiu. Pomimo bardzo znaczacych roznic w zakresie
stezenia wolnego EGCG w 0soczu u poszczegdlnych osob udato sig, dla zakresu dawkowania
zastosowanego w ramach badania, zaobserwowaé liniowy wzrost biodostepnosci w zalezno$ci od
stosowanej dawki juz po pierwszym dniu stosowania leku (dzien 1). W nastgpstwie regularnego
podawania substancji (dzien 10), zjawisko proporcjonalnosci biodostgpnosci do podawanych dawek
zaobserwowano jedynie w dwoch nizszych grupach dawek, podczas gdy zwigkszenie dawki do 800
mg dziennie prowadzito do bardziej dynamicznego wzrostu biodostgpnosci. Diuzszy czas pottrwania i
wskaznik akumulacji w grupie, ktorej podawano dawke 800 mg wykazalo wystgpowanie zaleznego od
wielkosci dawki nasycenia drog wydalania o ograniczonej wydajnosci lub tez wzrost recyrkulacji
watrobowo-dwunastniczej. Poniewaz dla wszystkich grup dawkowania wyliczono wskaznik akumulacji 0
warto$ci mniejszej niz 1, zaktadamy, ze EGCG nie ulega akumulacji. Pordwnanie parametrow kinetycznych
mierzonych w dniu 1 oraz w dniu 10 wykazato, Ze $rednie warto$ci biodostepnosci oraz maksymalnego
stezenia w 0Soczu wolnych czasttk EGCG w przypadku wielokrotnego podawania leku ulegaty
zmniejszeniu przy dawce 200 mg/dzien (Crax (ng/ml): 327,4 (dzien 1); 259,5 (dzien 10)), a wzrastato
przy dawkach 400 mg/dzien (Cnax (ng/ml): 504,0 (dzien 1); 704,5 (dzien 10) oraz 800 mg/dzien (Cnax
(ng/ml): 2268,8 (dzien 1); 2800,2 (dzien 10)). Autorzy wskazali, Zze osoby biorace udziat w tescie
dobrze zniosty terapig, ze niewielkie zmiany réznych parametrow fizjologicznych nie zostaly uznane za
istotne z klinicznego punktu widzenia i Zze tylko u jednej osoby w grupie przyjmujacej najwyzsza
dawke stwierdzono niewielki, odwracalny wzrost poziomu aminotransferazy alaninowej (Ullmann i in.,
2004).

Wskazane wyzej wyniki pokazuja, ze podawanie ekstraktow z zielonej herbaty o wysokim stezeniu na
czczo oraz w formie dawki bolusowej powoduje znaczny wzrost st¢zenia EGCG w 0soczu oraz
biodostgpnosci tej substancji w porownaniu do sytuacji, w ktorych ekstrakty te podawane sa
odpowiednio razem z positkami badz tez w mniejszych dawkach. Grupa Robocza poczynita
spostrzezenie, ze ksztalt przeprowadzonych badan (np. niewielka liczebno$¢ poszczegélnych grup,
krotki okres narazenia) nie pozwalaly na wykrycie jakichkolwiek niekorzystnych skutkéw dziatania
poza skutkami wystepujacymi bardzo powszechnie. Grupa Robocza zauwaza takze, ze mimo iz w
ramach prowadzonych badan klinicznych obejmujacych dawki o wysokosci do 800 — 1600 mg EGCG
dziennie nie wykazano wystgpowania powaznych dziatan niepozadanych, analizy te nie zostaty
zaprojektowane z my$la o badaniu poziomu bezpieczenstwa EGCG.

Raporty z obserwacji klinicznej

Omawiajac zagadnienie bgdace przedmiotem rozwazan zawartych w niniejszym punkcie nalezy odnie$¢ si¢
do analizy przeprowadzonej przez Komisje Ekspercka ds. Informacji o Suplementach Diety (DSI EC), ktora
przeprowadzita krytyczna analizg raportow dotyczacych zdarzen niepozadanych w postaci uszkodzenia
watroby z zastosowaniem stuzacego do badania wiezi przyczynowej algorytmu Naranjo w celu dokonania
oceny prawdopodobienstwa wywotywania skutkow hepatotoksycznych przez produkty na bazie zielonej
herbaty (Naranjo i in., 1981, Sarma i in., 2008). Skala Naranjo analizuje raporty dotyczace zdarzen
niepozadanych w oparciu o szereg kryteriow: poprzednie doswiadczenia pacjenta z dana substancja,
etiologie alternatywne, korelacja czasowa, korelacja ze spozyciem substancji oraz informacje dot.
odstawienia/ponownego zastosowania leku. Prawdopodobienstwo wystapienia wigzi przyczynowo-
skutkowej oceniane jest za pomoca skali od 0 (watpliwe badz nieprawdopodobne) do 1-4 (mozliwe), 5-8
(prawdopodobne) oraz 9-13 (pewne lub niewatpliwe).
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W kwietniu 2003 roku wladze hiszpanskie i1 francuskie zawiesily zezwolenie na obrot lekiem
fitoterapeutycznym podejrzewanym o wywolanie zaburzen czynnosci watroby u 13 pacjentow (9
przypadkéw zgloszonych we Francji i 4 w Hiszpanii). Jedna kapsutka omawianego leku
fitoterapeutycznego zawierata 375 mg opatentowanego ekstraktu wodno-alkoholowego z zielonej herbaty
pozyskiwanego poprzez zastosowanie 80-procentowego etanolu w charakterze ekstrahenta i
charakteryzujacego si¢ ustandaryzowana zawartoscia 25% EGCG. Dodatkowo, ekstrakt ten zawierat 5-
10% kofeiny. W zalecanej dawce wynoszacej dwie kapsutki dziennie (dawka dzienna odpowiadajaca
375 mg EGCQG), omawiany lek miat utatwia¢ zmniejszenie wagi ciala w ramach diety opartej na
kontrolowaniu ilo$ci kalorii w spozywanych positkach. Szacowana czgstotliwo$¢ wystgpowania
skutkéw hepatotoksycznych wynosita jeden przypadek na 100 000 opakowan leku sprzedawanych w
latach 1999 — 2003. Toksyczno$¢ dla watroby wystgpowata $rednio po 50 dniach stosowania leku.
Czas, od ktérego lek zaczynat powodowaé uszkodzenia watroby wahat si¢ od 9 dni do 5 miesigcy przy
zazywaniu od 2 do 5 kapsutek leku dziennie (187,5 — 468,75 mg EGCG dziennie); zazwyczaj byly to 4
kapsutki dziennie (375 mg EGCG dziennie). W 12 z 13 przypadkéw uszkodzenia watroby, z ktorych 4
okazaty si¢ przypadkami cigzkimi, odstawienie leku fitoterapeutycznego prowadzito do pomysinego
wyleczenia. Jednak w przypadku jednego pacjenta (u ktorego stwierdzono takze stosowanie innych
lekoéw oraz regularne spozywanie alkoholu) zaburzenia czynno$ci watroby postgpowaty, prowadzac do
jej niewydolnosci (AFSSAPS, 2003; Sarma i in., 2008; Gloro i in., 2005; Seddik i in., 2001; Vial i
in., 2003; Pedros i in., 2003). Wigkszo$¢ przypadkow, w ktorych stosowany lek miat dziatanie
hepatotoksyczne, dotyczylo niejednorodnych przypadkéw zapalenia watroby, cytolitycznych i
cholestatycznych schorzen watroby oraz zottaczki (Molinari i in., 2006; Sarma i in., 2008). W czterech
z analizowanych przypadkow lek fitoterapeutyczny byt jedynym stosowanym lekiem. Pacjenci w
szesciu przypadkach poddani zostali hospitalizacji. Po zastosowaniu skali Naranjo do wskazanych
wyzej 13 przypadkoéw dotyczacych leku, w dwoch sprawach stwierdzono ,,prawdopodobne” istnienie
wigzi przyczynowej, poniewaz nie wykazano obecno$ci innych przyczyn. Jednak informacje w
dotyczacych tych pacjentow sprawozdaniach byly niepeine, poniewaz nie udato si¢ uzyska¢ ich historii
choroby. W pozostatych 11 przypadkach przyjeto, ze istnienie wigzi przyczynowej byto ,,mozliwe”
(Sarma i in., 2008). Wsrod nich znalazty si¢ jedyne dwa przypadki w ktorych najnizsze
udokumentowane dawki dzienne wynoszace 2 kapsutki leku (187,5 mg EGCG dziennie, co
odpowiadato 3,13 mg EGCG na kilogram masy ciata dziennie dla osoby o wadze 60 kg) zazywane przez
ponad miesiac spowodowaly zaburzenia watroby (odpowiednio zapalenie watroby oraz zaburzenia
czynnoS$ci watroby o charakterze cytolitycznym i cholestatycznym) (Sarma i in., 2008).

Obok 13 wskazanych wyzej przypadkoéw, ktore doprowadzity do wycofania omawianego leku z rynku,
udokumentowano jeszcze 2 przypadki zapalenia watroby oraz 2 przypadki wzrostu poziomu
transaminaz, dotyczace produktu zawierajacego wodny ekstrakt z zielonej herbaty, biatej herbaty oraz
herbaty rooibos z zawartoscia katechin wynoszaca 40-50% (Kantelip i in., 2003). W jednym przypadku
miato miejsce pozytywne ponowne zastosowanie leku (,,prawdopodobne” istnienie wigzi przyczynowe;j
w skali Naranjo); w pozostatych 3 przypadkach pacjenci stosowali kilka réznych lekow (,,mozliwe”
istnienie wigzi przyczynowej) (Sarma i in., 2008).

Oprécz tego miat miejsce jeszcze jeden przypadek cytolitycznego zapalenia watroby, po ktorym
nastapito pozytywne ponowne zastosowanie leku (dotyczyl on najbardziej popularnego proszku z lisci
zielonej herbaty). W omawianym przypadku 19-letnia kobieta miata, wedtug dost¢pnych danych,
spozywaé¢ 1800 mg produktu dziennie przez okres 1 miesiaca, doprowadzajac do cytolitycznego
zapalenia watroby. Brak jest jakichkolwiek innych informacji na temat tacznego stosowania innych
lekéw czy tez historii medycznej pacjenta (wynik w skali Naranjo — 6, ,,prawdopodobne” istnienie
wigzi przyczynowej) (Sarma i in., 2008).

AFSSAPS (Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé), prowadzac dziatania
monitorujace, w ostatnim czasie zwrdcita uwage AFSSA (Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des
Aliments) na nowe przypadki uszkodzenia watroby u oséb stosujacych suplementy diety oparte na
wodnym ekstrakcie z zielonej herbaty pojawiajace sie od 2006 roku, przy czym w jednym z nich
prawdopodobienstwo wystapienia wigzi przyczynowej byto wysokie (AFSSA, 2009).
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Jesli idzie o sprawozdania US FDA MedWatch dotyczace uszkodzen watroby zwiazanych ze
stosowaniem produktow na bazie zielonej herbaty w okresie od stycznia 2001 roku do lipca 2006 roku,
udokumentowano 5 takich przypadkow; wszystkie wiaza si¢ ze spozyciem preparatéw wieloziotowych,
wg. skali Naranjo istnienie wigzi przyczynowej W tych przypadkach jest ,,mozliwe” (Sarma i in., 2008).

Omawiane w tresci Raportu Australijskiego Urzgdu ds. Produktow Terapeutycznych 3 dotyczace
zielonej herbaty przypadki niewlasciwego funkcjonowania watroby zwiazane byly z produktami
wieloziolowymi, przez co wg skali Naranjo wystapienie wigzi przyczynowej bylo w nich ,,mozliwe”
(Sarmai in., 2008).

W sprawozdaniach Kanadyjskiego Programu Monitorowania Niepozadanych Reakcji Polekowych opisano
tylko jeden przypadek uszkodzenia watroby zwiazany z produktem zawierajacym ekstrakt wodny (tj.
powstaly z uzyciem wody goracej) z zielonej herbaty (100 mg katechin zielonej herbaty na kapsutke, 65 mg
EGCQG); dotyczyt on 42-letniej kobiety skarzacej si¢ na dolegliwosci zotadkowe. Pacjentka wedtug raportu
zazywala kapsulki (w zalecanej dawce, tj. 6 kapsulek dziennie) przez okres 6 miesigcy w celach
odchudzajacych przed przyjeciem jej do szpitala. U pacjentki stwierdzono podwyzszony poziom enzymoéw
watrobowych oraz st¢zenie amoniaku we krwi, a badania serologiczne nie wykazaly u niej wirusowego
zapalenia watroby typu B ani C (bilirubina zwigzana — 234 pmol/l, bilirubina catkowita — 423 pmol/I,
aminotransferaza alaninowa (ALT) — 432 IU, aminotransferaza asparaginianowa (AST) — 217 IU).
Wedhug dokumentacji, pacjentka zazywata rownocze$nie inne leki (medroksyprogesteron w
zastrzykach, 150 mg raz na 3 miesiace) przez okres kilku poprzednich lat. Jednym ze znanych,
powaznych dziatan niepozadanych medroksyprogesteronu podawanego droga pozajelitowa jest
nieprawidlowe dziatanie watroby. Wedlug dokumentacji pacjentce ostatecznie przeszczepiono
watrobe i jej leczenie zakonczyto si¢ pomyslnie. Po zestawieniu dostepnych danych ze skala Naranjo
stwierdzono, ze istnienie zwiazku przyczynowego w omawianym przypadku byto "mozliwe" (Sarma i
in., 2008, Newsletter Kanadyjskiego Programu Monitorowania Niepozadanych Reakcji Polekowych,
2007).

Ponizej zawarto krotkie streszczenie zawartych w  literaturze przedmiotu relacji dotyczacych
przypadkéw wystgpowania zjawiska hepatotoksycznosci w zwiazku ze stosowaniem produktow
bazujacych na zielonej herbacie, opublikowanych po 2005 roku. W wigkszosci przypadkow brak jest
szczegblowych informacji na temat zastosowanego ekstrahenta czy tez sktadu preparatu. Nie da si¢ tez
wykluczy¢, ze niektore raporty sporzadzane w ramach réznych programéw monitorowania lekow moga
w istocie dotyczy¢ tych samych przypadkow.

Ostre dziatanie hepatotoksyczne stwierdzone zostalo u dwoch mezczyzn zazywajacych roslinne
odchudzajace suplementy diety przez okres pigciu dni lub pigciu tygodni; specyfik zawierat, oprocz
zielonej herbaty, takze inne skladniki, ale brak jest bardziej konkretnych informacji na temat
zastosowanych dawek (Stevens i in., 2005).

Bonkovsky i in. (2006) opisali takze przyktadek wystapienia hepatotoksycznosci u kobiety
zazywajacej przez okres 4 miesiecy suplement diety o wlasciwosciach odchudzajacych. Oprocz
innych sktadnikow zawieral on takze ekstrakt z zielonej herbaty. Symptomy zanikly po odstawieniu
preparatu, ale po jego ponownym zastosowaniu pojawily si¢ znowu. Odnoszac si¢ do innych
opublikowanych opisow przypadkéw uszkodzenia watroby zwigzanych z zazywaniem zielonej
herbaty, autorzy doszli do wniosku, ze spozywanie preparatow na bazie zielonej herbaty w duzych
iloSciach badz w postaci silnych koncentratow moze by¢ niebezpieczne i nalezy go unikaé.

Molinari i in. (2006) opisuja przypadek ostrej niewydolnosci watroby wywotany przez zazywanie
suplementu diety zawierajacego 720 mg ekstraktu z zielonej herbaty (na ktorego temat brak jest
dalszych informacji) przez okres sze$ciu miesi¢ecy w celu redukcji masy ciata (bilirubina zwiazana: 224
umol/l, bilirubina catkowita: 275 umol/l, aminotransferaza alaninowa (ALT) — 3583 jednostek na litr,
aminotransferaza asparaginianowa (AST) — 2393 jednostek na litr, transferaza gamma-glutamylowa
(y-GT) — 112 jednostek na litr). Autorzy zalecili, aby podczas ewaluacji stanu pacjenta cierpiacego na
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ostre zapalenie watroby lub niewydolno$¢ watroby dokonywac starannej analizy danych dotyczacych
zazywania przez pacjenta produktow ziotowych.

Rosnace obawy ekspertow (np. Lambert i in., 2007) dotyczace regularnego zazywania preparatow na
bazie zielonej herbaty podawanych w duzych dawkach odzwierciedlaja takze dwa listy skierowane
do wydawcy czasopisma Journal of Hepatology (Dziennik Hepatologii) (Jimenez-Saenz i Martinez-
Sanchez, 2006; Javaid i Bonkovsky, 2006). Javaid i Bonkovsky (2006) opisuja przypadek, w ktorym w
efekcie zazywania przez okres siedmiu miesigcy ekstraktu z chinskiej zielonej herbaty (brak bardziej
szczegotowych danych na temat tego preparatu) u pacjenta doszto do uszkodzenia komoérek watrobowych
(aminotransferaza alaninowa (ALT): 1100 — 3962 jednostek na litr, bilirubina catkowita: 91-505
umol/l). Autorzy ostrzegli przed zazywaniem ekstraktow z zielonej herbaty podawanych w duzych
dawkach twierdzac, ze sa one przyczyna rzadko wystepujacych, lecz ostrych przypadkdéw polekowego
uszkodzenia watroby (DILI).

Jimenez-Saenz i Martinez-Sanchez (2006) opisali przypadek 45-letniego mgzczyzny, ktory zapadt na
ostre zapalenie watroby (ALT: 1613 jednostek na litr, AST: 1033 jednostek na litr, y-GT: 394
jednostek na litr, bilirubina zwiazana: 102 pg/dl, bilirubina catkowita: 119 pg/dl) po 4 miesiacach
codziennego zazywania 6 filizanek nieznanego, dostgpnego na rynku naparu z zielonej herbaty (brak
dalszych informacji dot. sktadnikow badZ procesu produkcji). Po odstawieniu preparatu, poziom
wskazanych wyzej substancji w surowicy krwi powr6cit do normalnego stanu po uplywie dwoch
miesigcy. Kiedy pacjent po 6 tygodniach wznowil zazywanie preparatu Sstwierdzono u niego po raz
kolejny wystgpowanie podwyzszonego stezenia ALT, AST, y-GT oraz bilirubiny catkowitej w
surowicy krwi po uptywie jednego miesiaca.

Istnieje takze raport dotyczacy 26-letniej kobiety, ktora zapadta na ostre miazszowe zapalenie watroby,
ktoremu towarzyszyta astenia oraz zottaczka (ALT: 3314 jednostek na litr, AST: 1813 jednostek na litr,
bilirubina zwiazana: 6.5 mg/dl) na skutek zazywania przez okres czterech miesigcy napoju
odchudzajacego na bazie zielonej herbaty o nazwie ,,Hacendado” (75% lisci zielonej herbaty, 25% lisci
migty w materiale wyjsciowym). Faktyczne dawkowanie wynosito 2 filizanki dziennie. Po odstawieniu
napoju objawy zanikty, ale na skutek ponownej narazenia pojawity si¢ ponownie. Autorzy wskazuja, ze
zawarty w lisciach migty pulegon takze ma dziatanie hepatotoksyczne, ale mimo to przypisuja
uszkodzenia watroby w opisanym przypadku dziataniu zawartej w materiale wyj$ciowym do
sporzadzania napoju zielonej herbacie (Martinez-Sierra i in., 2006).

Wskazuje si¢ takze na niepozadane dziatanie zaobserwowane w odniesieniu do medycznego stosowania
(+)-katechin jako substancji chroniacych watrobe poprzez doustne podawanie dawek o wartosci 3g
dziennie przez okres 6 miesigcy (drgawki goraczkowe, anemia hemolityczna, immunoalergiczne
uszkodzenie watroby) (Arznei-telegramm, 1992; Bar-Meir i in., 1985).

Zestawienia korzysci i czynnikow ryzyka w literaturze medyczne;j

Bazujac na wiedzy o fakcie, ze katechiny zawarte w zielonej herbacie oraz ich pochodne odznaczaja si¢
roznymi formami aktywnoS$ci biologicznej, co oznacza na przyktad, ze wchodza one w interakcje z
réznymi enzymami endogennymi oraz innymi strukturami oraz ze udowodniona zostata ich skuteczno$é¢
jako antyoksydantéw zaréwno w badaniach in vitro jak i w badaniach na modelach zwierzgcych,
przeprowadzono szereg badan epidemiologicznych majacych na celu przeanalizowanie korzysci, jakie
przynosza te substancje w zakresie ochrony przed chorobami przewlektymi (kwesti¢ ta omawiaja np.
Higdon i Frei, 2003, Moyers i Kumar, 2004). Do dzi$ nie udalo si¢ udowodni¢, ze dlugofalowe
zazywanie tego rodzaju produktéw w wysokich dawkach jest w stanie zapobiega¢ karcynogenezie u
ludzi. Ogolnie rzecz ujmujac, rezultaty badan epidemiologicznych dotyczacych zwiazkow pomigdzy
powstawaniem nowotwordéw a ekspozycja na produkty na bazie zielonej badZ czarnej herbaty okazaty
si¢ by¢ ze soba sprzeczne (w wigkszosci badan jednak nie udato si¢ stwierdzi¢ wystgpowania zwiazku
pomiedzy zazywaniem herbaty a zapadalno$cia na nowotwory). Dla tych samych lokalizacji organow
(np. zotadka, trzustki badz odbytu) w niektorych badaniach stwierdzono, Ze narazenie na zielong herbatg
skutkuje mniejsza zapadalno$cia na nowotwory, podczas gdy w innych wykazano, ze powoduje ona
zwigkszona zapadalno$¢ na choroby tego rodzaju (Higdon i Frei, 2003; IARC, 1991). Z uwagi na
niejasne rezultaty wskazanych wyzej badan oraz brak badan eksperymentalnych obejmujacych caly
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przez dhugi okres czasu na potrzeby zapobiegania wystgpowaniu chorob przy obecnym stanie wiedzy

budzi pewne zastrzezenia (Verschoyle i in., 2007).

Szczegdlowe omoéwienie mozliwych interakcji pomigdzy zawartymi w zielonej herbacie katechinami
(w szczegolnosci za§ EGCG) a substancjami endogennymi, ktére moga by¢ odpowiedzialne za
wystepowanie skutkow toksykologicznych nie jest mozliwe w ramach niniejszego dokumentu; zawarto
W nim zatem odniesienia do dostgpnych opracowan dotyczacych tego zagadnienia (np. Higdon i Frei,
2003, Moyers i Kumar, 2004).

Istnieja jednak sugestie, ze omawiane produkty moga mie¢ nie tylko zastosowania zapobiegawcze (np.
hamowanie procesu oksydacyjnego uszkadzania DNA, peroksydacji lipidow czy uwalniania wolnych
rodnikow) czy terapeutyczne (np. inhibicja wzrostu oraz indukcja apoptozy w przypadku linii komoérek
nowotworowych) (np. Higdon i Frei, 2003; Verschoyle i in., 2007; Lee i in., 2005; Muto i in., 2001,
Paschka i in., 1998; Chung i in., 1999; Aktas i in., 2004), ale takze dzialania niepozadane takie jak te,
ktore opisane zostaty ponizej (Lambert i in., 2007).

Przyktadowo, EGCG i ECG wiaza si¢ z receptorami estrogenowymi o i [ oraz podnosza poziom
reakcji zaposredniczonych przez 17p-estradiol u myszy (Goodin i in., 2002). Co wigcej, EGCG
wykazuje szczegdlna zdolno$¢ blokowania katecholo-O-metylotransferazy (COMT) bedacej
katalizatorem metabolizmu zwiazkow zaréwno endogennych (np. estrogendow, katecholamin) jak i
egzogennych (Lu i in., 2003). Podczas przeprowadzonych eksperymentéw stwierdzono, ze ma miejsce
zjawisko silnej inhibicji procesu O-metylowania 2- i 4- hydroksyestradiolu; uznaje sig, ze reakcja ta ma
charakter odtruwajacy (Nagai i in., 2004; Lakhani i in., 2003). Ponadto mozliwe bytoby wykazanie, ze
zastosowanie inhibitorow COMT zwigksza intensywno$¢ procesu obumierania komorek
zapo$redniczonego przez EGCG. W tym Kontekscie zaktada si¢, ze metabolizowanie przez COMT
stanowi jedna z gléwnych biotransformacji katechin zielonej herbaty i ze COMT moze odegraé
kluczowa role w zapobieganiu zjawisku hepatotoksycznos$ci wywolywanemu przez EGCG. Dlatego tez
istnieje hipoteza, ze podwyzszony poziom wrazliwosci niektorych osob na katechiny zawarte w
zielonej herbacie moze taczy¢ si¢ z niska aktywnoscia COMT bedaca konsekwencja wystgpowania
polimorfizmu (Lambert i in., 2007).

Dane dot. badan na zwierzetach oraz badan in vitro

Toksykokinetyka i toksyczno$¢ subchroniczna

Istnieja dwie wyodrgbnione $ciezki przemian metabolicznych EGCG nastgpujacych po jego przyjgciu
droga doustna. I tak, EGCG rozktadane jest w jelitach na skutek dzialania mikroorganizméw oraz ulega
koniugacji do postaci glukuronidéw, siarczanéw oraz O-metylowanych substancji pochodnych. Istnieja
mocne dowody na to, z2 EGCG moze bra¢ udzial w procesie krazenia watrobowo-jelitowego. W
nastepstwie doustnego podania EGCG znakowanego za pomoca wegla **C szczurom w dawkach 50 mg
na kilogram masy ciata, 11,9% calkowitej radioaktywnosci odzyskano z moczu, a 78,3% z kalu w
przeciagu 96 godzin (np. Ullmann i in., 2003; Higdon i Frei, 2003).

Toksykokinetykg znakowanego izotopowo EGCG (podawanie dozylne w pojedynczej dawce
wynoszacej 25 mg na kilogram masy ciala oraz doustne w pojedynczej dawce wynoszacej 250 mg na
kilogram masy ciata) analizowano w drodze badan na psach rasy beagle (Swezey i in., 2003).
Badanie to wykazalo, ze u psow rasy beagle okolo 20% EGCG podawanego doustnie ulega
wchlonigciu ogoélnoustrojowemu, w poréwnaniu z wartoSciami oscylujacymi w granicach od 1,6%
(Cheniin., 1997) do 14% (Zhu i in., 2000; Zhu i in., 2001) w przypadku szczurow.

Suganuma i in. (1998) przedstawili dane dotyczace biodystrybucji uzyskane w nastgpstwie podania
(*H)EGCG myszom poprzez zglebnikowanie zoladka. Autorzy stwierdzaja, ze EGCG rozprowadzane
jest po catym organizmie, trafiajac do r6znych organdéw; jednym z docelowych organéw dla EGCG jest
watroba. Powtdrne podanie omawianej substancji po sze$ciogodzinnej przerwie doprowadzito do
podniesienia poziomu radioaktywnosci tkanek méozgu, watroby, trzustki, pecherza, uktadu kostnego
oraz krwi 4 do 6 razy ponad warto$ci obserwowane w przypadku pojedynczej dawki.
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Wplyw zazywania pokarmu na biodostgpnos¢ zielonej herbaty oraz zwigzane z tym parametry
bezpieczenstwa byty przedmiotem badan, jakie przeprowadzit Isbrucker i in. (2006a). Nie zauwazono
zadnych dziatan niepozadanych w nastgpstwie podawania 500 mg preparatu na bazie zielonej herbaty
(91,8% EGCG) na kilogram masy ciala przez okres 13 tygodni karmionym uprzednio psom w
podzielonych dawkach. Natomiast podawanie 500 mg preparatu na bazie zielonej herbaty (80%
EGCQG) na kilogram masy ciata dziennie skutkowato wystgpowaniem choréb powiazanych z cigzkimi
uszkodzeniami watroby oraz doprowadzito do zgonow wsérdéd bedacych przedmiotem badania pséw w
przypadku podawania preparatu na czczo w formie pojedynczej dawki bolusowej przez okres 13
tygodni. W efekcie za poziom niewywotujacy dajacych si¢ zaobserwowac szkodliwych skutkoéw
(NOAEL) uznano 500 mg preparatu na bazie zielonej herbaty na kilogram masy ciala dziennie dla
psow uprzednio karmionych oraz 50 mg preparatu na bazie zielonej herbaty na kilogram masy ciata
dziennie dla psoéw, ktorym preparat ten podawany byt na czczo. Dodatkowo, maksymalne poziomy
wolnego EGCG w osoczu byly okoto dziesigciokrotnie wyzsze w przypadku pséw zazywajacych
preparat na pusty zotadek niz u psow wczesniej nakarmionych w przypadku dawki w wysokosci 500
mg na kilogram masy ciata dziennie (Cpax = 55.6 pg/ml u psow (samcow) po 81 dniach podawania
preparatu na pusty zotadek; w przypadku pséw uprzednio nakarmionych poziom C.x wynosit 5.75
ug/ml po 78 dniach podawania preparatu). Ponizej zawarto szczegdtowe informacje na temat badan,
jakie przeprowadzili Isbrucker i in. (2006a), w tym badania przeprowadzonego nha szczurach.

Podczas 13-tygodniowego badania, szczury odmiany Sprague-Dawley (po 10 zwierzat kazdej ptci i po 10
zwierzat na kazdy wariant dawkowania) otrzymywaty 0, 50, 150 lub 500 mg EGCG na kilogram masy
ciata dziennie. EGCG podawano w postaci preparatu z zielonej herbaty zawierajacego 77% EGCG.
Zmian w zakresie ilo$ci spozywanego pokarmu, masy ciala oraz danych klinicznych i hematologicznych
u poddawanych terapii szczurOw nie uznano za majace zwiazek z zastosowana terapia. Jedynym
istotnym statystycznie skutkiem hematologicznym w przypadku samic nalezacych do grupy szczurow,
ktorym podawano najwyzsza dawke pod koniec terapii byt wzrost poziomu bilirubiny catkowitej. W
osoczu krwi zwierzat nalezacych do grup przyjmujacych dawki niskie oraz $rednie (za wyjatkiem
dwoch samcow) nie wykryto niezwiazanego EGCG, W grupie przyjmujacej najwyzsza dawke Srednie
wartosci EGCG w osoczu wahaty si¢ pomigdzy 3,8 a 11,5 ng niezwiagzanego EGCG na mililitr. Autorzy
odnosza si¢ do wynikéw badan prowadzonych przez innych badaczy, zgodnie z ktérymi biodostgpnos¢
po podaniu doustnym EGCG u szczuréw wynosi zaledwie 0,003 — 0,45% zazywanej dawki. Dlatego tez
obnizony poziom toksycznosci po podaniu doustnym nalezy analizowaé w powiazaniu z niskim
poziomem biodostepnosci. Autorzy stwierdzili, ze poziom niewywotujacy dajacych si¢ zaobserwowac
szkodliwych skutkow (NOAEL) dla EGCG u szczuréw wynosit 500 mg EGCG/kg masy ciata dziennie
(Isbrucker i in., 2006a).

W ramach trwajacego 13 tygodni badania, nakarmionym uprzednio psom rasy beagle (po sze$¢ psow
kazdej plci i po szes¢ psow dla kazdej grupy dawkowania) podawano doustnie kapsutki zawierajace
preparat z EGCG (91,8% czystego EGCG) w dawkach wynoszacych 0, 50, 300 lub 500 mg na kilogram
masy ciata dziennie (mimo iz badacze nie o$wiadczyli tego expressis verbis, zaktada sig, ze dawki te
dostarczaly w efekcie odpowiednio 0, 46, 275 1 460 mg EGCG na kilogram masy ciata dziennie). Dawki
te podawano psom codziennie w dwodch porcjach. Najtatwiejszym do zaobserwowania skutkiem
zaleznym od wysokos$ci podawanej dawki byly wymioty; czgsto$¢ ich wystgpowania malata w miarg
postepoéw w badaniach. Parametry kliniczne i hematologiczne pozostawaly w normie. Nie wystgpowaty
zadne skutki patologiczne z klinicznego punktu widzenia, nie zaobserwowano takze wplywu na
spozycie paszy badz wage ciala psow. Jedynym skutkiem histopatologicznym zwigzanym ze
spozywaniem preparatu opisywanym przez autoro6w bylo wystgpowanie pigmentacji na koncoéwkach
kosmkow dwunastnicy uczestniczacych w badaniu psow. Taki sam brazowy pigment pojawit si¢ w
komérkach Kupffera w watrobie jednej z suk w grupie przyjmujacej najwyzsza dawke; uznano, ze
wiazalo si¢ to z procesem fagocytozy EGCG. Jako ze w analizowanych tkankach nie wystapily zadne
zmiany histopatologiczne, zjawiska tego nie uznano za relewantne z toksykologicznego punktu
widzenia, wskutek czego uznano, ze NOAEL wynosi 500 mg na kilogram masy ciata dla omawianego
preparatu zawierajacego EGCG, co odpowiada dawce 460 mg EGCG na kilogram masy ciata dziennie.
Poziom wolnego EGCG w osoczu krwi wykazywal znaczne wahania, przy czym w niektorych
przypadkach pod koniec badania uzyskiwane wartosci byly wyzsze (np. $rednie wartosci dla samic w
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grupie przyjmujacej najwyzsza dawke: Cpax W pierwszym dniu badania: 4972 ng/ml, Crax W 78 dniu
kuracji: 5752 ng/ml) (Isbrucker i in., 2006a).

W grupach 4 samcow i 4 samic rasy beagle, ktorym podawano preparat zawierajacy EGCG (80%
czystego EGCG) na czczo (po co najmniej 15 godzinach bez jedzenia), dawki wynosity 0, 50, 150 lub
500 mg na kilogram masy ciata dziennie (co daje odpowiednio 0, 40, 120 i 400 mg czystego EGCG
na kilogram masy ciala dziennie); preparat podawano psom w kapsutkach przez okres 13 tygodni. Psy
otrzymywaty preparat na 3-4 godziny przed jedzeniem. W zaleznosci od wysokosci dawki pojawiaty si¢
wymioty i biegunka — zaobserwowano je w grupach przyjmujacych dawke $rednia oraz dawke
najwyzsza. Trzy psy (1 samiec i 2 samice) w grupie przyjmujacej najwyzsza dawke oraz 2 suki w grupie
przyjmujacej dawke srednig zdechty badz tez zostaly u$pione z uwagi na bardzo zle rokujacy stan
zdrowia. U zwierzat tych stwierdzono znaczna utratg¢ masy ciala; na trzy tygodnie przed $miercig
cierpialy one na anoreksje. W grupie przyjmujacej najwyzsza dawke u martwego samca stwierdzono
ostra martwiceg proksymalnych kanalikdw nerek, za$ u jednej z samic — anemi¢ hemolityczng, martwice
watroby, dos¢ ostre nadzerki zotadka oraz zwyrodnienia bazofilne kanalikow nerkowych. U jednej z
samic w grupie przyjmujacej Srednia dawke takze stwierdzono martwicg watroby, nadzerki zotadka oraz
martwice migsnia sercowego. W grupach przyjmujacych dwie najwyzsze dawki, u wszystkich zwierzat
stwierdzono podwyzszony poziom bilirubiny calkowitej oraz mniej lub bardziej wyraznie podwyzszony
poziom AST i ALT. U zadnego ze zwierzat, ktdre przezyly, nie stwierdzono martwicy watroby, ale w
grupie przyjmujacej najwyzsza dawke u jednego z samcow wykryto martwice proksymalnych
kanalikow nerek, a u jednej z samic — zwyrodnienie kanalikow nerkowych. Na podstawie
przeprowadzonego badania autorzy ustalili NOEAL na poziomie 40 mg EGCG na kilogram masy ciata
dziennie (Isbrucker i in., 2006a).

Odnosne badania toksykokinetyczne pokazuja, ze biodostgpnos¢ (ustalana jako pole powierzchni pod
krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu — AUC) wzrastala w analogiczny sposdb wraz ze
zwigkszaniem dawek, ze zjawisko to pojawiato si¢ w dwoch punktach czasowych podczas pomiarow
(dzien 1 i dzien 81 badania) oraz ze biodostgpnos¢ — w szczegdlnosci w grupie, w ktorej podawano
dawke najwyzsza — byla wyzsza pod koniec badania niz na jego poczatku (np. $rednie wartosci dla
samcoOw w grupie z najnizsza dawka: Cpax W dniu 1: 1047 ng/ml, Cax W dniu 81: 3832 ng/ml; w grupie
ze $rednig dawka: Cpra W dniu 1: 5781 ng/ml; Cpax W dniu 81: 13,370 ng/ml; w grupie z najwyzsza
dawka: Cpax W dniu 1: 25,350 ng/ml; Cpex W dniu 81: 55,560 ng/ml) (Isbrucker i in., 2006a).

Przeprowadzono takze jeszcze jedno badanie, obejmujace podawanie preparatu zawierajacego EGCG
(78% czystego EGCG) psom rasy beagle w dawkach 300 mg na kilogram masy ciata dziennie pod
postacia kapsutek zelatynowych przez okres dwoch tygodni. Psy otrzymywaly preparat na czczo — po
calej nocy bez jedzenia, 4 godziny przed karmieniem) oraz po jedzeniu. W przypadku pséw
otrzymujacych preparat na czczo stwierdzono 10 razy wyzsze stezenie EGCG w osoczu krwi 14 dnia
kuracji w pordwnaniu z psami otrzymujacymi go po jedzeniu (Isbrucker i in., 2006a).

Powolujac si¢ na nieobecnos¢ jakichkolwiek skutkow toksykologicznych badz histopatologicznych
zwiazanych z kuracja, opierajac si¢ na warto§ci NOAEL ustalonej na bazie 13-tygodniowych badan na
szczurach (500 mg EGCG na kilogram masy ciata dziennie) (Isbrucker i in., 2006a) oraz na
karmionych wczesniej psach (500 mg preparatu zawierajacego EGCG (91,8% czystego EGCG) na
kilogram masy ciata dziennie) (Isbrucker i in., 2006a) i przyjmujac wskaznik niepewnosci na poziomie
100, Isbrucker i in. (2006a) sugeruja, ze dopuszczalne dzienne spozycie (ADI) EGCG winno wynosi¢ 5
mg EGCG (preparat) na kilogram masy ciata dziennie, co odpowiada 300 mg EGCG (preparat)
dziennie dla osoby dorostej o wadze 60 kg. W odniesieniu do badania przeprowadzonego na psach
zazywajacych preparat po karmieniu, obliczenia te musza bra¢ pod uwage fakt, ze podawany preparat
zawieral tylko 91,8% czystego EGCG. W efekcie wartos¢ ADI wynosi 4,6 mg EGCG na kilogram
masy ciata dziennie, co odpowiada 276 mg EGCG (preparat) dziennie dla osoby dorostej 0 wadze 60
kg.

Wedlug opublikowanego opisu badania, szczury laboratoryjne odmiany Sprague-Dawley (po 20
osobnikow kazdej pici i na kazda badana grupg) otrzymywaty doustnie dawki wynoszace 0, 45, 150
lub 500 mg EGCG na kilogram masy ciata dziennie (karmienie za pomoca sondy) przez 13 tygodni.
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Wsrod toksykologicznych punktow koncowych znalazly sig przezycie, masa ciata, spozycie pokarmu,
oznaki kliniczne, patologia kliniczna, oftalmologia, waga organdéw, patologia w ujeciu makroskopowym
oraz w ujeciu mikroskopowym. W grupie przyjmujacej wysoka dawke mialy miejsce przedwczesne
zgony badanych szczurow oraz zjawisko zahamowania przyboru masy ciata uzaleznione od
przyjmowanej dawki preparatu; zjawiska te wystgpowaly wsrod szczuréw obu plci. Obserwacje
mikroskopowe sugerujace mozliwe zmiany w zakresie funkcji uktadu pokarmowego obejmowaty
martwice trzustki oraz zmiany zwyrodnieniowe i martwicg okotozrazikowa watroby. U samic w grupie
otrzymujacej wysoka dawke preparatu wystapity niewielkie wzrosty poziomu fosfatazy alkalicznej
(ALP), aminotransferazy asparaginianowej (AST) oraz aminotransferazy alaninowej (ALT). Ponadto u
szczurOw obu pici w grupie przyjmujacej wysoka dawke stwierdzono martwiceg/atrofi¢ grasicy. Wedhug
autorow badania, dane histopatologiczne sugeruja, ze NOAEL dla EGCG wynosi¢ powinien 150 kg/mg
masy ciata dziennie dla szczuréw — zardwno samcoéw, jak 1 samic. Jednakze waga ciata oraz
poszczegolnych organéw wydaje si¢ by¢ bardziej czulym wskaznikiem toksycznosci EGCG w
przypadku samcow. Bazujac na zmniejszonym przyborze masy ciata oraz zmniejszeniu bezwzglednej i
wzglednej masy grasicy, badacze wskazuja, ze dla samcow NOAEL dla EGCG wynosi¢ powinien 45
mg na kilogram masy ciata dziennie (streszczenie, McCormick i in., 1999).

W ramach trwajacego 13 tygodni badania przeprowadzonego przez tych samych autorow, w ktorym psy
rasy beagle (4 sztuki kazdej plci, 4 sztuki na kazda grupg) otrzymywaty doustnie dawki wynoszace 0, 30,
100 Iub 300 mg EGCG na kilogram masy ciata dziennie w postaci kapsutek ustalono, ze poziom NOAEL
wynosi > 300 mg EGCG na kilogram masy ciata dziennie (streszczenie, McCormick i in., 1999).

W ramach trwajacego 13 tygodni badania przeprowadzonego na szczurach odmiany Sprague-Dawley
karmionych za pomoca zglebnika (20 zwierzat kazdej pici oraz na kazda grupg) zwierzetom podawano
frakcjeg polifenolowa na bazie zielonej herbaty (53.4% EGCG, 11.4% EGC, 9.1 % EC, 5.1 % GCG i 4.9%
ECG) w dawkach wynoszacych 0, 48, 160, 534 EGCG na kilogram masy ciata dziennie; badanie
przeprowadzili ci sami co poprzednio autorzy. W grupie przyjmujacej najwyzsza dawke preparatu
stwierdzono przedwczesne zgony wsrod szczurow obu plci. Przybor masy ciata, spozycie pokarméw oraz
wzgledna i bezwzgledna masa $ledziony i grasicy ulegaly obnizeniu w zaleznosci od stosowanej dawki.
Badania histopatologiczne wykazaly martwice trzustki, zwyrodnienia/martwice watroby oraz
martwice/atrofig grasicy. Autorzy ustalili wartos¢ NOAEL na poziomie 48 mg EGCG na kilogram masy
ciata dziennie (streszczenie, Johnson i in., 1999).

W ramach trwajacego 13 tygodni badania przeprowadzonego przez tych samych autoréw, polegajacego na
doustnym podawaniu psom rasy beagle (po 4 sztuki kazdej pici, 4 sztuki na kazda grupe) takiej samej
frakcji polifenolowej pod postacia kapsutek w dawkach odpowiadajacych 0, 32, 107 i 320 mg EGCG na
kilogram masy ciata dziennie ustalono wartos¢ NOAEL na > 320 mg EGCG na kilogram masy ciata
dziennie (Streszczenie, Johnson i in., 1999).

Bun i in. (2006) poddali analizie parametry serologiczne funkcji watroby (m.in. poziom
aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej, fosfatazy alkalinowej, transferazy
v-glutamylowej oraz bilirubiny catkowitej) w ramach 12-tygodniowego badania przeprowadzonego na
szczurach odmiany Wistar (9 sztuk w kazdej grupie). Ekstrakty z zielonej herbaty pozyskane z uzyciem
wody lub etanolu (80%) w charakterze rozczynnika podawano z uzyciem sondy (zgtebnika) w dawkach
wynoszacych odpowiednio 1400 mg na kilogram masy ciata dziennie lub 2000 mg na kilogram masy ciata
dziennie. Ekstrakt etanolowy byt tym samym wyciagiem, ktory zastosowano w podawanym doustnie leku
fitoterapeutycznym wskazanym w sekeji 7, gdzie faktycznie zastosowane dawki byty 80 razy wyzsze niz
zalecane dzienne dawki terapeutyczne tego specyfiku. Autorzy nie zaobserwowali Zadnych
charakterystycznych oznak hepatotoksycznosci. Jedyna istotng zmiang u zwierzat zazywajacych ekstrakt
etanolowy byt wzrost calkowitych pozioméw bilirubiny a takze, w przypadku zwierzat otrzymujacych
ekstrakt wodny, zmniejszenie catkowitych pozioméw bilirubiny.
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W ramach trwajacego 13 tygodni badania przeprowadzonego na szczurach odmiany F344/Du Cij (po 10
zwierzat kazdej plci oraz na kazda grupg), zwierzgta otrzymywaly frakcjg polifenolowa na bazie zielonej
herbaty zawierajaca 32,1% EGCG, 17,7 % EGC, 8,5 % EC, 3,3% GCG, 10,7% ECG i 1,4% CG
(catkowita zawarto$¢ katechin — 66,2%) w ramach stosowanej diety w stgzeniach wynoszacych O,
0,625, 1,25, 2,5 i 5 % frakcji polifenolowej, co odpowiada dawkom EGCG w wysokosci 0, 141, 283,
566 i 1132 mg EGCG na kilogram masy ciata dziennie. Srednia masa tarczycy u szczurow
otrzymujacych diet¢ zawierajaca 5,0% frakcji polifenolowej (grupa 5,0%) ulegla znacznemu
zwigkszeniu, osiagajac 444% wartosci kontrolnej w przypadku samcow i 304% warto$ci kontrolnej w
przypadku samic. Badania histologiczne tarczycy w grupie 5,0% wykazaty wyrazna hipertrofi¢ i/lub
hiperplazj¢ pgcherzykow tarczycy. Lekka hipertrofia komoérek pegcherzykow pojawiata sig takze u
samcow w grupie 1,25% oraz samic w grupie 2,5%. Stopien i liczba lezji tarczycy byly wyzsze w
przypadku samcoéw niz w przypadku samic w grupach 1,25%, 2,5% oraz 5,0%. Fakt, ze katechiny
zawarte w ekstrakcie z zielonej herbaty podawane w duzych dawkach prowadzity do tego, ze u
szczuroOw tworzyly si¢ wole, moégt by¢ konsekwencja przeciwtarczycowego dzialania katechin.
Opierajac si¢ na zmianach histologicznych w obrgbie tarczycy, wskaznik NOAEL dla podawanej
frakcji polifenolowej ustalono na poziomie 0,625% dla samcow i 1,25% dla samic w ramach
podawanej diety, co odpowiada 141 i 283 mg EGCG na kilogram masy ciata (Sakamoto i in., 2001).

Toksyczno$¢ reprodukcyjna i rozwojowa

W ramach analizowania omawianego w niniejszej sekcji zagadnienia przeprowadzone zostato badanie
rozwoju embrionalno-ptodowego szczurow. Doustne podawanie preparatu na bazie zielonej herbaty
(katechiny stanowily od 85 do 95% (pod wzgl¢dem wagi) preparatu, zawierajacego ponad 55% EGCG,
inne pochodne katechin takie jak EC, EGC i ECG oraz dodatkowe, obecne w mniejszych ilosciach
pochodne katechin, tj. GCG, GC, CG i C) w okresie organogenezy (od 6 do 15 dnia ciazy) nie
spowodowato wystapienia jakichkolwiek skutkow zwigzanych z terapia w ramach rozwoju
embrionalno-ptodowego przy zastosowaniu dawek wynoszacych do 1000 mg na kilogram masy ciata
dziennie (FDA, 2006; Faqi i in., 2001).

Inne badania nad rozwojem plodu, bazujace na podawaniu podskornym badz dopochwowym
preparatow z zielonej herbaty (FDA, 2006) nie zostaty uznane przez Grupg Robocza za istotne z punktu
widzenia oceny ryzyka w odniesieniu do ekstraktow z zielonej herbaty podawanych droga doustna.

Preparaty zawierajace >91% czystego EGCG podawane byly cigzarnym szczurom podczas
organogenezy oraz rozwoju ptodu. Podawanie cigzarnym szczurom diety zawierajacej 1400, 4200 Iub
14 000 ppm preparatu w okresie organogenezy nie miato dziatania toksycznego na ci¢zarne samice ani
na ptody. Obejmujace dwa pokolenia szczuréw badanie polegajace na karmieniu ich preparatem
zawierajacym EGCG (1200, 3600 oraz 12 000 ppm) nie wykazalo negatywnego wplywu na proces
reprodukcji ani na ptodnos¢ zwierzat. Przy najwigkszej dawce zmniejszeniu ulegato tempo wzrostu
mtodych; niewielkiemu zwigkszeniu ulegata tez liczba poronien. Wptyw na wzrost mtodych widoczny
byt takze w przypadku preparatu o stgzeniu EGCG wynoszacym 3600 ppm, aczkolwiek dotyczylo to
wylacznie drugiego pokolenia. Najnizsza dawka uznana zostata za stanowiaca poziom niewywotujacy
dajacych si¢ zaobserwowac szkodliwych skutkéw (NOAEL). Autorzy wywnioskowali z tego, ze
odpowiada¢ temu bedzie wartos¢ 200 mg preparatu zawierajacego EGCG na kilogram masy ciata
dziennie. Poniewaz samice spozywaly podwdjna ilo$¢ paszy w kluczowym okresie laktacji i wtedy
wlasnie wystepowaly wskazane wyzej skutki, wyliczono dwa razy mniejsza dawkeg, ktora w
normalnym przypadku wynositaby 100 mg na kilogram masy ciata dziennie (Isbrucker i in., 2006b).

Genotoksyczno$é¢ i kancerogeneza

Test Amesa, test mikrojader u szczurow, test UDS oraz test mutacji myszy transgenicznych daty wynik
negatywny dla preparatu na bazie zielonej herbaty (w ktorym katechiny stanowity od 85 do 95%
(wagowo). z czego 55% stanowit EGCG, reszte za§ — inne pochodne Katechin, takie jak EC, EGC, ECG
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oraz kilka dodatkowych, obecnych w mniejszych ilosciach pochodnych katechin, tj. GCG, GC, CG i C;
test przeprowadzony na komorkach chtoniaka myszy natomiast dla tego samego preparatu dat wynik
pozytywny (FDA, 2006; Chang i in., 2003). W ramach badania karcynogenezy obejmujacego doustne
podawanie preparatu (karmienie poprzez zglebnik zotadkowy), taki sam preparat podawano
codziennie przez okres 26 tygodni myszom transgenicznym typu pS3 w dawkach wynoszacych do 500
mg na kilogram masy ciata dziennie. W wyniku kuracji nie wystapita zwigkszona czgstotliwosé
wystgpowania zmian chorobowych neoplastycznych (nowotworowych) oraz pozanowotworowych w
poddanych analizie organach oraz tkankach (FDA, 2006).

Skutki podawania zawartych w zielonej herbacie katechin (GTC) w ramach stosowanej diety zostaly
poddane analizie za pomoca wieloorganowego modelu badania karcynogenezy. W badaniu wzigty
udziat liczace po 15 osobnikow grupy szczuréow F334 (samce), ktorym poczatkowo podano metoda
dootrzewnowa pojedyncza dawke 100 mg N-dietylonitrozoaminy na kilogram masy ciata, 4 dawki 20
mg N-metylonitrozomocznika na kilogram masy ciata (podawane metoda dootrzewnowa), 4 dawki 40
mg 1,2-dimetylohydrazyny na kilogram masy ciala (podawane w iniekcji podskornej), wraz z
roztworem 0,05% N-butylo-N-(4-hydroksobutylo)nitrozoaminy przez okres 2 tygodni, nastgpnie za$
0,1% 2,2’-dihydroksy-di-n-propylonitrozoaminy przez okres 2 tygodni (w obu przypadkach substancja
podawana byla z woda pitna), przez calkowity okres inicjacji wynoszacy 4 tygodnie. W diecie
szczurow uwzgledniono GTC, podawane w dawkach 1,0 badz 0,1% od 1 dnia przed rozpoczeciem
narazenia na substancj¢ rakotworcza oraz podczas narazenia na nig, po zakonczeniu narazenia ha
substancje rakotworcza lub tez zar6wno podczas trwania narazenia na substancje rakotwodrcza, jak i po
jej zakonczeniu. Kolejne grupy zwierzat poddawano dziataniu substancji rakotworczej, 1% GTC badz
tez sama diet¢ bazowa + W celu uzyskania warto$ci kontrolnej. Wszystkie zwierzeta poddano eutanazji
pod koniec 36 tygodnia badania, poddajac nastgpnie wszystkie ich gldéwne narzady badaniu
histopatologicznemu. Liczba niewielkich nowotworéw jelitowych (rakow i1 gruczolakow) przypadajaca
na kazdego szczura ulegata znaczacemu zmniejszeniu w przypadku grup zazywajacych 1% GTC
podczas (0,13 + 0,35) po narazenia na substancje rakotworcze (0,31 + 0,48) oraz w przypadku grup
utrzymujacych 1% i 0,1% GTC zaréwno podczas, jak i po zakonczeniu narazenia na substancje
rakotworcze (odpowiednio 0,14 + 0,36 i 0,46 + 0,97) w poréwnaniu z grupa otrzymujaca wyltacznie
substancje rakotworcze (1,07 + 1.21). Z drugiej strony, liczba zmian ogniskowych komoérek watroby
GST-P-pozytywnych (fozyskowa forma S-transferazy glutationowej) na centymetr kwadratowy byta
W stopniu niewielkim acz wyraznym wyzsza w grupach otrzymujacych 1% 1 0,1% GTC podczas
trwania narazenia na czynnik rakotworczy, 1% GTC po zakonczeniu narazenia na czynnik
rakotworczy oraz 1% GTC zaréwno podczas, jak i po zakonczeniu narazenia na czynnik rakotwoérczy.
Zdaniem autorow, wyniki te sugeruja, ze mimo iz GTC dzialaja jako inhibitor powstawania
niewielkich zmian nowotworowych jelita, podnosza one jednoczesnie w niewielkim stopniu
czestotliwo$é wystegpowania zjawiska hepatokarcynogenezy w zaleznosci od wielkosci podawane;j
dawki w przypadku podawania ich zar6wno podczas narazenia na substancje rakotworcze, jak i po jej
zakonczeniu (Hirose i in., 1993).

Eksperymenty in vitro na hepatocytach

Poziom cytotoksycznosci sktadnikéw zielonej herbaty analizowano za pomoca badan na
hepatocytach szczuréw przeprowadzanych metoda in vitro; dla EGCG poziom cytotoksycznos$ci
okazat sie by¢ najwyzszy, ulegajac zmniejszeniu w kolejnosci nastepujacej: EGCG > galusan propylu
> ECG > kwasy zotciowe > EGC > EC (Galati i in., 2006).

Badania metoda in vitro, ktore przeprowadzit Schmidt i in. (2005), wykazaty, ze stosunkowo wysokie
stezenia ekstraktow z zielonej herbaty pozyskiwanych z uzyciem 80-procentowego etanolu moga
doprowadzi¢ do uszkodzenia hepatocytow u szczuréw; ustalono, ze kluczowa rolg w tym procesie
odgrywa EGCG. Z drugiej jednak strony ,,typowe zwiazki hepatotoksyczne” wykazywaty poziom
toksycznosci wyzszy o 1-2 rzedy wielkosci. Suche ekstrakty z zielonej herbaty pozbawione frakcji
lipofilowej wykazywaty poziom cytotoksycznosci podobny jak w przypadku suchych ekstraktow
nieprzetworzonych. Wyniki te wydaja sie¢ wskazywaé, ze EGCG, substancja o budowie polarnej,
rozpuszczalna w wodzie oraz mieszankach wody i etanolu, jest czynnikiem odpowiadajacym za
ie ziawiska cvtotoksyeznosci

Dziennik EFSA 2009; 62




~ efsam

european Food safety authoity OPINIA ESCO odno$nie wytycznych EFSA dot. oceny bezpieczenstwa substancji botanicznych

10. Ocena bezpieczenstwa na bazie posiadanej wiedzy (Poziom A)

Niniejszy dokument ma na celu oceng ,,suchych ekstraktow z zielonej herbaty”, wliczajac w to takze
preparaty bezkofeinowe. Podczas opracowywania niniejszego dokumentu wzigto pod uwagg fakt, ze
sktad poszczegolnych ekstraktow bedzie roznit si¢ w zaleznosci od zastosowanej techniki ekstrakcji.
W ramach ewaluacji analizie poddany zostal stopien ekwiwalencji jako$ciowej i iloSciowej
ekstraktow wzgledem tradycyjnych naparéw w zielonej herbaty. Dodatkowo, ocenie poddane zostato
to, czy w warunkach zastosowania danego ekstraktu mozliwe jest przyjgcie takiego samego poziomu
i rodzaju narazenia jak w przypadku tradycyjnych naparéw w zielonej herbaty. W przypadku
napojow ekwiwalentnych ilosciowo wzgledem tradycyjnych naparéw z zielonej herbaty mozliwe jest
odwotanie si¢ do domniemania ich bezpieczenstwa w oparciu o wiedzg wywodzaca sig¢ z
powszechnego zastosowania tych ostatnich w ramach stosowanej diety.

W ramach ponizszej oceny na poziomie A, Grupa Robocza dokonata analizy czterech réznych typow
preparatow i/lub zastosowan suchych ekstraktow z zielonej herbaty:

1) Suche ekstrakty wodne z zielonej herbaty wytwarzane poprzez zastosowanie tradycyjnego procesu
infuzji na potrzeby produkcji napojow

2) ekstrakty wodne z zielonej herbaty wytwarzane poprzez zastosowanie tradycyjnego procesu infuzji na
potrzeby produkcji suplementow diety

3) Inne ,,suche ekstrakty z zielonej herbaty” wytwarzane poprzez zastosowanie procedur odbiegajacych od
warunkow przygotowywania naparow z zielonej herbaty w tradycyjny sposob

4) Suche ekstrakty z zielonej herbaty wykorzystywane w ramach produktow, ktorych stosowanie zaleca
si¢ w potaczeniu z programami odchudzajacymi badZ na potrzeby redukcji masy ciata.

10.1. Ocena (poziom A) suchych ekstraktow wodnych z zielonej herbaty produkowanych z
zastosowaniem tradycyjnej procedury infuzji na potrzeby wytwarzania napojow

Produkty zawierajace zielona herbat¢ reklamowane sa jako przynoszace rozliczne korzysci dla
zdrowia ludzkiego i coraz czgséciej zaczynaja by¢ stosowane w obszarach wykraczajacych poza
tradycyjne stosowanie naparéw z zielonej herbaty w charakterze napoju o dziataniu pobudzajacym. W
odniesieniu do wystepujacych u ludzi przypadkéw dzialania hepatotoksycznego rodza si¢ pytania
odnosnie tego, dlaczego uszkodzenia watroby wystgpuja w szczegolnosci w nastepstwie stosowania
produktow odchudzajacych zawierajacych eckstrakty z zielonej herbaty spozywane w duzych
dziennych dawkach, ktore sktadniki ekstraktow z zielonej herbaty nalezy uzna¢ za pozostajace w
zwigzku przyczynowym ze zjawiskiem hepatotoksyczno$ci oraz jakie oddzialywania nalezy uznaé za
spowodowane przez efekt matrycowy wystgpujacy z powodu dziatania sktadnikéw ekstraktow
zielonej herbaty, a jakie za bedace skutkiem oddziatywania sktadnikéw produktéw zywnosciowych
jako takich.
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Analiza dostgpnych danych dotyczacych ludzi pokazuje wyraznie, ze w ostatnich latach w ponad 30
przypadkach dostrzezono zwiazki pomigdzy spozywaniem znacznych ilosci produktow powstatych
na bazie zielonej herbaty a wystepowaniem uszkodzen watroby, ktore w niektérych przypadkach
okazaty si¢ bardzo powazne. W wielu przypadkach, w ktorych wystapity tego rodzaju schorzenia
watroby, ekstrakty z zielonej herbaty o znacznej zawartosci EGCG zazywane byty pod postacia
kapsulek przez okres kilku miesigcy jako produkt medyczny badz suplement diety majacy
wspomagac proces odchudzania. W przypadku, w ktorym szkodliwa okazala si¢ kuracja za pomoca
podawanego doustnie leku fitoterapeutycznego, uszkodzenia watroby wystapity dla dziennej dawki
wynoszacej od 2 do 5 kapsutek (187,5 — 468,75 mg EGCG dziennie); w wigkszosci sytuacji byty to
4 kapsulki (375 mg EGCG dziennie) (Sarma i in., 2008). Istnienie zwiazku przyczynowego nalezy
uzna¢ za prawdopodobne w 7 przypadkach, w 27 dalszych za$ uznaé je nalezy za mozliwe (Sarma i
in., 2008). Biorac pod uwage duza popularno$¢ odnosnych produktéw na terenie calego $wiata,
zjawisko hepatotoksyczno$ci opisane w ramach omawianej analizy wydaje si¢ by¢ stosunkowo
rzadko spotykanym dziataniem niepozadanym (AFSSAPS, 2003; Molinari i in., 2006; Javaid i
Bonkovsky, 2006). Mimo to jednak w ramach oceny czgstotliwosci wystgpowania opisanych
przypadkow nalezy wzia¢ pod uwage ograniczenia, z jakimi mierzy¢ musza si¢ systemy raportowania
niepozadanych skutkéw stosowania suplementow diety (Sarma i in., 2008). Eksperci w dziedzinie
hepatologii zdecydowali si¢ w ostatnim czasie wystosowac pilne ostrzezenie z uwagi na mozliwos¢
powaznego uszkodzenia watroby na skutek stosowania ekstraktow z zielonej herbaty (Molinari i in.,
2006; Javaid i Bonkovsky, 2006; Jimenez-Saenz i Martinez-Sanchez, 2006).

Bazujac na wskazanych studiach przypadku w ostatnim czasie zanegowano zalozenie, ze ekstrakty z
zielonej herbaty pozyskiwane z uzyciem wody w charakterze ekstrahenta nie maja zwiazku z
wystepowaniem toksycznego oddzialywania na organizm, w tym na watrobg; w istocie, w niektorych
przypadkach schorzen watroby pacjenci zazywali produkty zawierajace wodny ekstrakt z zielonej
herbaty (Kantelip i in.,, 2003; Sarma i in., 2008). AFSSAPS (Agence Frangaise de Sécurité
Sanitaire des Produits de Santé), prowadzac dzialania monitorujace, w ostatnim czasie zwrocita uwage
AFSSA (Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Aliments) na nowe przypadki uszkodzenia
watroby u osob stosujacych suplementy diety oparte na wodnym ekstrakcie z zielonej herbaty
pojawiajace si¢ od 2006 roku, przy czym w jednym z nich prawdopodobienstwo wystapienia wigzi
przyczynowej byto wysokie (AFSSA, 2009). Co wigcej, Jimenez-Saenz i Martinez-Sanchez (2006) w
swoim sprawozdaniu opisali przypadek ostrego zapalenia watroby w nastepstwie zazywania 6 filizanek
nieznanego, dostgpnego na rynku naparu z zielonej herbaty przez okres 4 miesigcy, przy czym poziom
enzymoOw watroby u pacjenta wzrdst ponownie po tym, jak kontynuowal on spozywanie
przedmiotowej substancji. Nie wiadomo, czy napdj ten wytwarzany byt jako napar przyrzadzany w
tradycyjny sposob czy tez jako gotowy do spozycia napdj na bazie ekstraktu. Biorac pod uwage
wskazane wyzej fakty, Grupa Robocza doszta do wniosku, Zze nawet w przypadku spozywania
preparatow na bazie wodnych ekstraktow z zielonej herbaty w postaci ptynnej istnieje ryzyko
wystapienia bardzo powaznego uszkodzenia watroby u osob majacych okreslone predyspozycje.
Poniewaz jak do tej pory nie opublikowano odno$nych wynikéw badan dotyczacych spozycia
tradycyjnie przygotowywanych naparéow z zielonej herbaty (Jellin i in., 2007), ryzyko uszkodzenia
watroby na skutek spozywania naparéow z zielonej herbaty przygotowywanych w sposob tradycyjny
jest, zdaniem Grupy Roboczej, bardzo niskie, szczegdlnie zwazywszy na dostgpna wiedzg w tym
zakresie, zgromadzong w trwajacym wiele setek lat okresie, kiedy to na calym $wiecie napary z
zielonej herbaty byly powszechnie spozywane.

Z przyczyn powyzszych, opierajac si¢ na istniejacej wiedzy, uznaje si¢, ze wystepujace od wielu lat
$wiatowe spozycie tradycyjnych naparow z zielonej herbaty prowadzace do zazywania katechin w
ilosciach wskazanych w tabeli 5 nie pociaga za soba zagrozen z punktu widzenia oceny na poziomie
A (domniemanie bezpieczenstwa w oparciu o dostepna wiedze wynikajaca z dlugotrwatego
zastosowania w produktach spozywczych). Grupa Robocza pragnie zauwazy¢, ze prawidlowos¢ ta
ma zastosowanie pod warunkiem, ze kobiety w ciazy oraz kobiety karmiace, a takze dzieci i inne
osoby wrazliwe na dzialanie kofeiny spozywa¢ beda tego rodzaju napoje w ograniczonych ilosciach
badz tez w ogodle powstrzymaja si¢ od ich spozywania (uzna¢ nalezy, ze ogolne zalecenia dotyczace
spozywania napojow zawierajacych kofeing sa powszechnie znane).
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Suche ekstrakty wodne z zielonej herbaty wytwarzane w takich samych warunkach w zakresie
procesu ekstrakcji jak te stosowane w przypadku tradycyjnych naparéw z zielonej herbaty i
stosowane na potrzeby produkcji napojow, majace zblizony do tradycyjnych naparéw sktad i nie
przekraczajace zawartych w nich poziomow stgzenia polifenoli takze uznawane sg za bezpieczne na
poziomie A (domniemanie bezpieczenstwa w oparciu o dostepna wiedzg) zgodnie z kryteriami
wskazanymi w tresci Wytycznych EFSA dot. oceny bezpieczenstwa substancji i preparatow
botanicznych®.

Tak jak w przypadku tradycyjnych naparow z zielonej herbaty, nalezy wskazaé, ze kobiety w ciazy
oraz kobiety karmiace, a takze dzieci i inne osoby wrazliwe na dzialanie kofeiny spozywa¢ powinny
tego rodzaju napoje w ograniczonych ilosciach badz tez powinny w ogole powstrzyma¢ si¢ od ich
spozywania (uzna¢ nalezy, ze ogolne zalecenia dotyczace spozywania napojow zawierajacych
kofeing sa powszechnie znane).

Whnioski:

Powstajace w opisany sposob napoje (gotowe do spozycia badz tez powstajace na bazie preparatow
typu instant) stanowia w sferze zarowno ilosciowej, jak i jakosciowej, odpowiednik tradycyjnych
naparow z zielonej herbaty, jako ze charakteryzuja si¢ zblizonym skladem chemicznym, a stezenie
zawartych w nich polifenoli nie przekracza wartosci wilasciwych dla tradycyjnych naparow.
Zaktadajac, ze poziom spozycia tych napojow nie bedzie przekracza¢ poziomu spozycia wlasciwego
dla naparéw tradycyjnych zgodnie z danymi zawartymi w tabeli 5, uznawac je nalezy za tak samo
bezpieczne jak i tego rodzaju napary, w przypadku ktérych zastosowaé mozna domniemanie
bezpieczenstwa w oparciu o dostgpna wiedze wynikajaca z dlugotrwatego zastosowania w
produktach spozywczych.

19
Zob.
http://www.efsa.europa.eu/cs/BlobServer/DocumentSet/sc_draftguidance botanicals_public_cons_update en.pdf?sshinary
=true
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Grupa Robocza pragnie ponadto zaznaczyC, ze stosowanie tego rodzaju ekstraktow z zielonej
herbaty jako sktadnikow napojow odchudzajacych nie moze by¢ uznane za bezpieczne na poziomie
A, jako ze stosowanie ich w tym celu taczy¢ si¢ moze z sugestia zazywania ich na czczo badz przy
jednoczesnym zmniejszeniu ilosci spozywanego pokarmu, w tym zakresie za$ brak jest obecnie
wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa. Dotyczy to takze spozywania napojow w
celach odchudzajacych w przypadku, gdy zawieraja one ekstrakty z zielonej herbaty bedace czg$cia
mikstur ziotowych. Ogodlnie rzecz ujmujac, w odniesieniu do tego rodzaju produktow moga
wystapi¢ zastrzezenia w zakresie bezpieczenstwa odnos$nie mozliwego efektu synergii pomigdzy
katechinami zielonej herbaty a sktadnikami biologicznymi odmiennego pochodzenia mogacymi
mie¢ dziatanie hepatotoksyczne (np. inne katechiny i taniny).

10.2. Ocena (poziom A):
Suche ekstrakty wodne z zielonej herbaty wytwarzane z uzyciem tradycyjnej procedury
infuzji na potrzeby wytwarzania suplementow diety
Inne ,,suche ekstrakty z zielonej herbaty” wytwarzane poprzez zastosowanie procedur
odbiegajacych od warunkéw przygotowywania naparéw z zielonej herbaty w tradycyjny
sposob
Suche ekstrakty z zielonej herbaty wykorzystywane w ramach produktéw, ktérych
stosowanie zaleca si¢ w polaczeniu z programami odchudzajacymi badz na potrzeby
redukcji masy ciala

W odniesieniu do zastosowania suchych ekstraktéw z zielonej herbaty w ramach suplementow diety
nalezy bra¢ pod uwagg raporty moéwiace o toksycznym oddzialywaniu na watrobg zwiazanym ze
stosowaniem produktéw tego rodzaju badz tez innych produktéw z nimi zwiazanych. Tego rodzaju
doniesienia sprawiaja, ze bezpieczenstwo wykorzystywania tych ekstraktow — nawet w odniesieniu do
wodnych ekstraktow z zielonej herbaty — staje pod znakiem zapytania.

Z tego powodu suche ekstrakty z zielonej herbaty przeznaczone do spozywania w charakterze
suplementow diety oraz ,,inne suche ekstrakty z zielonej herbaty” nie moga by¢ uznane za
bezpieczne w oparciu o istniejaca wiedz¢ wynikajaca z dlugotrwatego zastosowania w produktach
spozywczych; konieczne jest zatem dokonanie bardziej szczegélowej analizy na poziomie A w
oparciu o dostepne aktualnie dane.

Ocena tego, czy suche ekstrakty z zielonej herbaty przeznaczone do spozywania w charakterze
suplementow diety oraz ,inne ekstrakty z zielonej herbaty” sa bezpieczne, moze by¢
przeprowadzona poprzez skupienie si¢ na zawartosci EGCG w tych preparatach oraz na
zaktadanymm hepatotoksycznym dziataniu tej substancji, biorac pod uwage wszystkie wskazane
wyzej czynniki niepewnosci (np. dodatkowe sktadniki aktywne, inne organy docelowe, efekty
matrycowe) dzigki zastosowaniu metody MOS (margines bezpieczenstwa). Takie podejscie do
zagadnienia powinno zagwarantowaé, ze MOS, okreslony jako stosunek wartosci NOAEL do
warto$ci dziennego spozycia EGCG, wynosi¢ bgdzie przynajmniej 100, przy czym jest to takze
warto$¢ wskaznika niepewnosci rutynowo stosowana w odniesieniu do zwiazkéw chemicznych nie
majacych dziatania genotoksycznego.
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Uwaza sig, ze patogeneza opisanych uszkodzen watroby pozostaje nieznana (Molinari i in., 2006;
Javaid i Bonkovsky, 2006; Jimenez-Saenz i Martinez-Sanchez, 2006). Istnieje wiele roznych zatozen
co do tego, ktore sktadniki preparatow na bazie zielonej herbaty majq dzialanie hepatotoksyczne. Fakt,
ze na poczatku wskazywano gtownie na uszkodzenia watroby na skutek zazycia podawanego doustnie
leku fitoterapeutycznego wskazanego w tresci sekcji 7 legt u podstaw hipotezy, jakoby potencjalnie
hepatotoksyczne zwiazki chemiczne zawarte byly we frakcji lipofilowej ekstraktow z zielonej herbaty
pozyskiwanych z uzyciem mieszanek wodno-etanolowych (Schmidt i in., 2005). Hipoteza ta jednak
zostata odrzucona na podstawie wnioskow, jakie przedstawili Schmidt i in. (2005): ekstrakty z zielonej
herbaty uzyskiwane =z uzyciem 80-procentowego etanolu wywotywaly taki sam poziom
hepatotoksycznosci w kulturach hepatocytow u szczuréw nawet po usunigciu frakcji lipofilowej. Jako
najwazniejszy sktadnik ekstraktu z zielonej herbaty co do ktorego prawdopodobne jest, ze powoduje on
wystgpowanie zjawiska hepatotoksycznosci, uznano EGCG. Jako substancja o budowie polarne;j,
EGCG rozpuszcza sie¢ zarowno w wodzie, jak i1 w mieszankach wody i etanolu. Wbrew zatozeniu, ze
cytotoksyczno$¢ wywotywana przez EGCG byla powodem zaobserwowanych uszkodzen watroby u
ludzi, wskazuje sig, ze poziom cytotoksycznosci EGCG w hepatocytach w ramach badania in vitro byt
stosunkowo niski oraz ze EGCG prowadzitlo do wystgpowania martwicy watroby u zwierzat jedynie
wowczas, kiedy podawane bylo w wysokich dawkach i Ze biodostgpnos¢ EGCG u ludzi jest
stosunkowo niska (Molinari i in., 2006; Jimenez-Saenz i Martinez-Sanchez, 2006; Schmidt i in., 2005).
W tym kontekscie pojawiaja si¢ takze glosy, ze mozliwa przyczyna uszkodzen watroby moga by¢ inne
mechanizmy takie jak reakcje alergiczne na sktadniki zawarte w zielonej herbacie czy idiosynkrazje
metaboliczne ((Molinari i in., 2006; Jimenez-Saenz i Martinez-Sanchez, 2006; Schmidt i in., 2005).
Jak do tej pory nie opublikowano zadnych raportéw na temat reakcji alergicznych po doustnym zazyciu
preparatow na bazie zielonej herbaty. Opisany zostat natomiast przypadek reakcji astmatycznej na pyt z
zielonej herbaty u pracownikow zatrudnionych przy jej produkcji; jednym ze stwierdzonych
czynnikow w tym przypadku byta obecnos¢ EGCG (Shirai i in., 1994). Sporadyczne wyst¢gpowanie
skutkéw hepatotoksycznych wskazuje na to, ze u niektdérych oséb wystepuje podwyzszona wrazliwosc
na omawiane substancje majaca podtoze genetyczne (Javaid i Bonkovsky,2006). Na podobnej
zasadzie, Lambert i in. (2007) podejrzewaja, ze u szczegodlnie wrazliwych jednostek wystepuje
polimorfizm w zakresie decydujacego szlaku biotransformacji polifenoli zawartych w zielonej
herbacie, co moze prowadzi¢ do wzrostu stezenia w osoczu krwi istotnych z toksykologicznego punktu
widzenia substancji macierzystych. Koncepcje zakladajaca, ze jedna z przyczyn moze by¢ utrata wagi
ciala wywolana przez dziatanie ekstraktow z zielonej herbaty uznano za mato prawdopodobna
(Molinari i in., 2006; Javaid i Bonkovsky, 2006; Javaid i Bonkovsky, 2006; Javaid i Bonkovsky, 2006 i
in., 2006).

Odnoszac si¢ do badan, jakie Isbrucker i in. (2006a) przeprowadzili na psach rasy beagle, Grupa
Robocza wyraza powatpiewanie, czy skutki zaobserwowane u szczuréw oraz psOw spozywajacych
preparat po uprzednim nakarmieniu (samice szczuréw: znaczny wzrost poziomu bilirubiny catkowitej
pod koniec fazy leczenia; psy: wystgpowanie wymiotow w zalezno$ci od zastosowanej dawki) ktore
wystepowaty przy podawaniu dawki 500 mg na kilogram masy ciata dziennie mozna w istocie uznaé
za niezwigzane z przeprowadzana kuracja. Jest tak dlatego, ze porownywalne skutki wystgpowaty
zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat po zazyciu preparatow zawierajacych EGCG (Bun i in., 2006; Chow i
in., 2005; Chow i in., 2003; Jimenez-Saenz i Martinez-Sanchez, 2006; Javaid i Bonkovsky, 2006;
Molinari i in., 2006). Badania przeprowadzone na psach rasy beagle (Isbrucker i in. (2006a)) wydaja
si¢ przydatne na potrzeby dokonania interpretacji wynikoéw badan prowadzonych wsrdd ludzi. Fakt, ze
przyjmowanie ekstraktow z zielonej herbaty przez psy na pusty zotadek doprowadzilo do sytuacji, w
ktorej wartos¢ NOAEL dla EGCG byta dziesigciokrotnie nizsza niz w przypadku badania, w ktorym
psy otrzymywatly preparat po jedzeniu (Tabela 6) moze sugerowac, ze do minimalizacji ewentualnego
ryzyka przyczyniaé¢ si¢ moga warunki, w jakich ekstrakty z zielonej herbaty sa spozywane (zob. tez
Sarma i in., 2008).
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Tabela 6: Skutki subchronicznej narazenia na ekstrakty z zielonej herbaty u zwierzat laboratoryjnych

Badany material Gatunek Dawka i sposob Czas obserwacji NOAEL Przypisy
(GTE = suchy ekstrakt z zwierzgta /grupa podawania
zielonej herbaty) mg EGCG na kg masy ciata
dziennie
GTE zawierajacy szczury (Sprague-Dawley), 0, 50, 150, 500 (zywienie 13 tygodni NOAEL dla EGCG u szczurow = 500 mg EGCG/kg masy ciala dziennie. | Isbrucker i in., 2006a
77 % EGCG 10 samcdw, 10 samic doustne),dodatkowe grupy z 4- Gdyby wzrost poziomu bilirubiny catkowitej uznany zostal za zwiazany z
tygodniowym okresem powrotu do prowadzong kuracja, wowczas uzyskana wartoé¢ NOAEL wynositaby 150
normalnego stanu bez kuracji GTE w tym mg/kg masy ciata dziennie.
okresie: 0, 500 (zywienie doustne)
GTE zawierajacy Psy rasy beagle karmione przed 0, 46, 275, 460 13 tygodni Uzyskano warto$¢ NOAEL wynoszaca 460 mg EGCG/kg masy ciala dziennie Isbrucker i in., 2006a
91,8 % EGCG podawaniem preparatu, (doustnie w formie kapsulek, kazdal co odpowiada 500 mg GTE /kg masy ciala dziennie.
6 samcow, 6 samic dzienna dawka podzielona na dwie|
porcje)
GTE zawierajacy Psy rasy beagle przyjmujace preparat | 0, 40, 120, 400 13 tygodni NOAEL : 40 mg EGCG/kg masy ciata dziennie. Isbrucker i in., 2006a
80 % EGCG na czczo, bez jedzenia min. 15 (doustnie jedna dawka bolusowa dziennie
godzin przed podaniem preparatu, w formie kapsutki 3-4godziny przed
4 samce, 4 samice jedzeniem
GTE - brak danych szczury (Sprague-Dawley), 0, 45, 150, 500 (karmienie przez zglgbnik) [ 13 tygodni Dane histopatologiczne sugeruja, ze warto§¢ NOAEL dla EGCG wynosi 150 | McCormick i in.,
20 samcow, 20 samic mg/kg masy ciata dziennie u szczuréw obu plei. Bazujac na spadku przyrostu | 1999
masy ciata oraz spadku wzglednej i bezwzglednej masy grasicy uzyskano | (Tylko streszczenie)
warto§¢ NOAEL dla EGCG wynoszaca 45 mg/kg masy ciala dziennie w
odniesieniu do samcow.
GTE zawierajac 53,4% EGCG, szczury (Sprague-Dawley), 0, 48, 160, 534 (karmienie przez zglebnik) [ 13 tygodni NOAEL: 48 mg EGCG/kg masy ciata dziennie. Johnson i in., 1999 (Tylko
11,4% EGC, 20 samcow, 20 samic streszczenie)
9,1% EC, 51% GCG
14,9% ECG
GTE zawierajacy 32,1% EGCG, | szczury (F344/Du Cij), 0, 0625 1,25 25 i 5 % GTE 13 tygodni Opierajac si¢ na zmianach histologicznych tarczycy ustalono, ze warto$¢ Sakamoto i in., 2001

17,7% EGC,

8,5% EC, 3,3% GCG,

10,7% ECG, 1,4% CG; catkowita
zawarto$¢ katechin: 66,2%

10 samcow, 10 samic

stosowanej diecie, co odpowiada dawkom|
EGCG wynoszacym 0, 141, 283, 566 i
1132

NOAEL dla GTE wynosi 0,625% dla samcow i
1,25% dla samic w stosunku do calo$ci spozywanych positkow, co daje
odpowiednio 141 i 283 mg EGCG/kg masy ciata dziennie
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Fakt, ze wystgpowanie zjawiska toksyczno$Sci wzgledem watroby oraz innych
uszkodzen narzadow ciala (np. nerek i przewodu pokarmowego) zwiazany jest z
podwyzszonym stopniem biodostgpnosci EGCG u pséw przyjmujacych preparat na
czczo, podczas gdy u pséw przyjmujacych go po positku w takich samych dawkach
poziom biodostgpnosci EGCG okazat si¢ znacznie nizszy, a takze ze wskazane wyzej
skutki u psow z tej drugiej grupy nie wystapity, stanowi kolejny istotny dowdd na to, ze
EGCG stanowito czynnik kauzalny w odniesieniu do zjawiska hepatotoksycznosci
spowodowanej przez ekstrakty z zielonej herbaty. Po drugie, rezultaty badan
prowadzonych na psach podsuwaja nam mozliwe wytlumaczenie przyczyn, dla ktérych
to wlasnie produkty odchudzajace bazujace na ekstraktach z zielonej herbaty uznawane
byly za przyczyne podwyzszonej czgstotliwosci wystgpowania toksycznego
oddzialywania na watrobe: nalezy zaktadaé, Zze pacjenci uczestniczacy w programach
odchudzajacych wystawieni sa na dzialanie ekstraktow z zielonej herbaty takze w te dni,
kiedy nie przyjmuja positkow badz tez przyjmuja pokarmy mniej zréznicowane badz w
mniejszych iloSciach w konsekwencji stosowanej diety. Zaktadajac, ze poziom
biodostgpnosci znaczaco wzrasta w okresie, w ktorym dana osoba nie przyjmuje
pokarmu, tak jak zaobserwowano to w badaniach przeprowadzanych na psach rasy
beagle, u takich pacjentow moze wystepowac o wiele wyzszy poziom biodostgpnosci
EGCG w poréwnaniu do os6b stosujacych normalna dietg. Dotyczy to w szczegdlnosci
zazywania danego specyfiku przez okres kilku tygodni, poniewaz, jak wykazuja to
badania kinetyczne prowadzone na psach rasy beagle oraz na ludziach, wielokrotne
doustne zazywanie preparatow omawianego rodzaju powoduje wystapienie wyzszego w
porownaniu do stanu na poczatku narazenia poziomu EGCG we krwi (Isbrucker i in.,
2006a; Ullmann i in., 2004). Potraktowane zbiorczo, czynniki te moga pomoc
wytlumaczy¢, dlaczego zazywanie EGCG w ilosci od 187,5 do 468,75 mg dziennie (2-5
kapsutek leku fitoterapeutycznego) pod postacia produktow odchudzajacych mogto
wywotywaé schorzenia watroby, podczas gdy zazywanie naparéw z zielonej herbaty,
nawet w znacznych ilosciach (95. percentyl: 1097 g naparu dziennie, co odpowiada
dawce od 288,5 do 447,6 mg EGCG dziennie, zob. Tabela 5) jak dotad nie powodowato
zadnych uszkodzen tkanek watroby.

Mozliwe mechanizmy prowadzace do wzrostu poziomu biodostgpnosci EGCG
przyjmowanego na czczo (np. szybsze tempo wchtlaniania, zmiany w procesie
biotransformacji) nie zostaly jak dotad poddane analizie. Dokonujac interpretacji
danych toksykokinetycznych i toksykodynamicznych dotyczacych oczyszczonych
preparatow zawierajacych EGCG nalezy wzia¢ pod uwagg hipotezy, ktore przedstawiaja
Chen i in. (1997), wedlug ktérych EGCG zawarte w ekstraktach z zielonej herbaty, w
rezultacie zaktadanych interakcji z innymi polifenolami (np. proces konkurowania o
miejsca wiazania w ramach enzymdéw metabolizujacych) moze ulega¢ wolniejszej
eliminacji niz w przypadku, kiedy pojawia sig jako substancja wyizolowana. Koncepcja
ta jest zgodna z wynikami, jakie zaprezentowali Johnson i in. (1999), ktorzy ustalili, ze
$miertelno$¢ wsrod szczurow zazywajacych analizowany preparat doustnie wskazywata
na wyzsza toksyczno$¢ ekstraktu z zielonej herbaty, niz mozna by przewidywac
opierajac si¢ wylacznie na zawarto$ci EGCG. Przyktad ten pokazuje, dlaczego dane
toksykologiczne pozyskane w trakcie analizy konkretnego suszonego ekstraktu z
zielonej herbaty nie moga by¢ zastosowane do innego ekstraktu bez podania dowodow
na fakt, ze oba ekstrakty charakteryzuja si¢ ekwiwalentnym sktadem.

Dane dotyczace genotoksycznosci oraz, w ograniczonym zakresie, rakogennosci,
pozyskane w ramach eksperymentéw ze stgzonymi ekstraktami z zielonej herbaty, nie
daja powodow do niepokoju z punktu widzenia bezpieczenstwa.
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Grupa Robocza pragnie zauwazy¢, ze wartoSci NOAEL uzyskane w oparciu o pigé
subchronicznych badan na zwierzgtach obejmujacych doustne podawanie ekstraktow z

zielonej herbaty zawierajacych nie wigcej niz 80% EGCG wynosza od 40 do 150 mg

EGCG na kilogram masy ciata dziennie (Tabela 6). Na potrzeby dalszej oceny Grupa

Robocza odniosta si¢ do wynikow w zakresie wartosci NOAEL na poziomie od 40 do

50 mg EGCG na kilogram masy ciata dziennie, uzyskanych na bazie trzech z pigciu

badan (McCormick i in., 1999; Johnson i in., 1999; Isbrucker i in., 2006a (psy zazywajace

preparat na czczo)).

Grupa Robocza stwierdza, ze regularne przyjmowanie suchych ekstraktow z zielonej
herbaty w ramach suplementow diety badz produktow pokrewnych, majace charakter
odmienny od przyjmowania tradycyjnych naparow z zielonej herbaty (badz tez napojow
charakteryzujacych si¢ identycznym sktadem) moze u niewielkiego utamka populacji
laczy¢ si¢ z ryzykiem wystapienia zjawiska hepatotoksyczno§ci w postaci ostrej.
Ryzyko moze by¢ wyzsze w przypadku przyjmowania zmniejszonych dawek jedzenia
badz w przypadku glodzenia si¢, co bywa efektem staran o uzyskanie efektu
odchudzajacego. Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy, nalezy stwierdzi¢, ze w ramach
oceny ryzyka suchych ekstraktow z zielonej herbaty wystepuje niepewno$¢ w zakresie:

* tego, ktore sktadniki (poza EGCG) zawarte w ekstraktach z zielonej herbaty
moga przyczynia¢ si¢ do powstawania zjawiska hepatotoksycznosci,

* tego, w jaki sposob na poziom biodostepnosci EGCG wplywaja interakcje z towarzyszacymi
EGCG katechinami (mozliwy wzrost biodostgpnosci EGCG)

*  wplywu warunkow ekstrakcji na poziom hepatotoksycznosci,

*  wplywu nieprzyjmowania pokarmu lub przyjmowania go w zmniejszonej ilosci na poziom

toksycznosci ekstraktow z zielonej herbaty

* tego, ktére grupy konsumentow sa szczegdlnie narazone na uszkodzenia watroby na skutek
stosowania ekstraktow z zielonej herbaty,

* tego, czy inne uszkodzenia narzadow (np. nerek, przewodu pokarmowego czy tarczycy)
pojawiajace sig obok zjawiska hepatotoksycznosm w testach prowadzonych na zwierzgtach
maja takze znaczenie dla ludzi,

* tego, jakie mechanizmy leza u podstaw zjawiska hepatotoksycznosci.

Biorac pod uwagg przytoczone wyzej dane i wnioski, Grupa Robocza przedstawia niniejszym
nastepujaca oceng dotyczaca ,,suchych ekstraktow Wodnych z zielonej herbaty Wytwarzanych z
zastosowaniem tradycyjnego procesu lnfUZ]l na potrzeby produkcji suplementéw diety” oraz ,,1nnych
such%lch ekstraktow z zielonej herbaty”, ,,innych suchych ekstraktow z zielonej herbaty” oraz
,suchych ekstraktow z zielonej herbaty wykorzystywanych w ramach produktow zalecanych jako
dodatek do programow odchudzania badz na potrzeby redukcji masy ciata”:

Suche ekstrakty wodne z zielonej herbaty wytwarzane z uzyciem tradycyjnej procedury infuzji na
potrzeby wytwarzania suplementow diety

Suche ekstrakty wodne z zielonej herbaty, wytwarzane w takich samych warunkach ekstrakcji, jakie
stosowane sa podczas przygotowywania naparow z zielonej herbaty przy uzyciu tradycyjnych metod i
wykorzystywane do produkcji suplementow diety w postaci statej badz ptynnej powinny by¢ oceniane w
oparciu o zawartos¢ EGCG oraz warto$¢ dziennej narazenia wynikajaca z proponowanych sposobow
oraz poziomow zastosowania.

W suplementach diety oraz produktach pokrewnych, aktywne sktadniki zielonej herbaty, w
szczegblnosci za§ EGCG, budzace zastrzezenia z toksykologicznego punktu widzenia, dostepne sa w
formie bardziej stgzonej, przez co bardziej prawdopodobne jest zazywanie wyzszych dawek (badz tez
nawet zazywanie ich w formie dawek bolusowych) niz ma to miejsce w przypadku wskazanych
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wczesniej napojow. Konieczne jest wzigcie pod uwage przypadkow schorzen watroby zwigzanych z
zazywaniem suchych ekstraktow wodnych z zielonej herbaty.

Whiosek:

Grupa Robocza niniejszym stwierdza, ze wartos¢ MOS (Marginesu Bezpieczenstwa) w zwiazku ze
spozywaniem suplementow diety i produktow pokrewnych, w zestawieniu z wartoscia NOAEL
wynoszaca od 40 do 50 mg EGCG na kilogram masy ciala dziennie, ustalong w ramach 14-
tygodniowego badania (McCormick i in. (1999), Johnson i in. (1999) i Isbrucker i in. (2006a; psy
otrzymujace preparat na czczo) powinna by¢ ustalona na poziomie przekraczajacym typowy 100-
krotny wspotczynnik niepewnosci dla zwiazkow chemicznych niemajacych cech genotoksycznych.
Majac na uwadze wskazane wyzej wzgledy, Grupa Robocza stwierdza, ze w przypadku, gdy dzienna
dawka EGCG pozwala zachowa¢ odpowiedni margines bezpieczenstwa, omawiane ekstrakty uznawane
beda za bezpieczne na poziomie A (domniemanie bezpieczenstwa w oparciu o dostepna wiedze)
zgodnie z kryteriami wskazanymi w tresci Wytycznych EFSA dot. oceny bezpieczenstwa substancji i
preparatow botanicznych®.

Grupa Robocza pragnie tez zauwazy¢, ze wykorzystanie tego rodzaju ekstraktow z zielonej herbaty
w suplementach diety o dzialaniu odchudzajacym nie moze zosta¢ uznane za bezpieczne na poziomie
A, poniewaz wskazanie to sugeruje, ze ich zazywanie odbywac si¢ bedzie na czczo lub przy
zmniejszonym poziomie spozycia pokarméw, w chwili obecnej za$ nie istnieja odpowiednie dane
dotyczace bezpieczenstwa ich spozycia w tego rodzaju warunkach.

20
Zob.
http://www.efsa.europa.eu/cs/BlobServer/DocumentSet/sc_draftguidance botanicals_public_cons_update_en.pdf?ssbhinary
=true
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»Inne suche ekstrakty z zielonej herbaty”

Suche ekstrakty z zielonej herbaty wytwarzane z zastosowaniem metod odmiennych od warunkéw
towarzyszacych tradycyjnemu wytwarzaniu naparow z zielonej herbaty, wzbogacone suche ekstrakty z
zielonej herbaty, wyizolowane katechiny zielonej herbaty i mieszanki ekstraktow z zielonej herbaty i
preparatow botanicznych odmiennego pochodzenia, co do ktérych istnieje podejrzenie, ze posiadaja
wlasciwosci hepatotoksyczne, nie moga by¢ uznane za domyslnie bezpieczne na bazie dostgpnej
wiedzy, poniewaz moga one roézni¢ si¢ pod wzgledem sktadu od tradycyjnych napardéw z zielonej
herbaty.

Whiosek:

Suche ekstrakty z zielonej herbaty rozniace si¢ sktadem od tradycyjnych naparéw z zielonej herbaty nie
sa uznawane za bezpieczne na poziomie A. Konieczna jest ich ocena na poziomie B, co oznacza, ze
niezbedne jest wykonanie dodatkowych testow i/lub pozyskanie dodatkowych danych zgodnie z
kryteriami wskazanymi w tresci Wytycznych EFSA dot. oceny bezpieczenstwa substancji i preparatow
botanicznych.

Suche ekstrakty z zielonej herbaty wykorzystywane w ramach produktéw, ktérych stosowanie
zaleca si¢ w polaczeniu z programami odchudzajacymi badz na potrzeby redukcji masy ciala.

W odniesieniu do suchych ekstraktow z zielonej herbaty wykorzystywanych w ramach produktow (np.
napojow badz suplementow diety), ktorych stosowanie zaleca si¢ w potaczeniu z programami
odchudzajacymi badz na potrzeby redukcji masy ciata, Grupa Robocza uznata, ze moga wystgpowac
przypadki regularnego zazywania tego rodzaju produktow na czczo, co oznacza, ze poziom
biodostgpnosci EGCG moze by¢ o wiele wyzszy niz w przypadku spozywania ich po jedzeniu.

Whiosek:

Biorac pod uwage raporty z obserwacji klinicznych opisujace przypadki toksycznego oddziatywania na
watrobe zwiazanego z zazywaniem Suchych ekstraktow z zielonej herbaty w celu uzyskania efektow
odchudzajacych, omawiane ekstrakty nie moga zosta¢ uznane za bezpieczne na poziomie A. Nalezy tym
samym poddac¢ je ocenie na poziomie B, co oznacza ze konieczne jest przeprowadzenie dodatkowych
testow i/lub pozyskanie dodatkowych danych zgodnie z kryteriami wskazanymi w tresci Wytycznych
EFSA dot. oceny bezpieczenstwa substanciji i preparatow botanicznych?.

11. Konieczno$¢ przeprowadzenia dalszvch testéw i/lub pozyskania

kowvch danvch n Iz konani nv (Poziom B

Zgodnie z tym, co wskazano powyzej, konieczne jest przeprowadzenie dodatkowych testow i/lub
pozyskanie dodatkowych danych w odniesieniu do ,,innych ekstraktow z zielonej herbaty” oraz
»suchych ekstraktow z zielonej herbaty wykorzystywanych w ramach produktéow ktoérych stosowanie
zaleca si¢ w potaczeniu z programami odchudzajacymi badz na potrzeby redukcji masy ciata”.

21
Zob.
http://www.efsa.europa.eu/cs/BlobServer/DocumentSet/sc_draftguidance botanicals public_cons update en.pdf?ssbinary
=true
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“Inne suche ekstrakty z zielonej herbaty”

Zazywanie tego rodzaju ekstraktow taczy si¢ z wystgpieniem narazenia na sktadniki zielonej herbaty,
ktora nie jest ani pod wzgledem jakoSciowym, ani ilo$ciowym ekwiwalentna w stosunku do
narazenia wynikajacej z zazywania tradycyjnych naparéw z zielonej herbaty. Majac na uwadze
opisane przypadki zjawiska hepatotoksycznosci wystgpujacego w nastgpstwie zazywania ekstraktow
z zielonej herbaty, zaktadanego hepatotoksycznego potencjatlu EGCG, ktory stanowi zasadniczy
sktadnik tych ekstraktow, a takze istniejace nadal czynniki niepewnos$ci (np. watpliwos$ci dotyczace
mechanizmow lezacych u podstaw zjawiska hepatotoksycznosci, mozliwego oddzialywania innych
sktadnikéw zielonej herbaty na ogdlny poziom toksyczno$ci, mozliwego wzrostu biodostgpnosci
EGCG bedacego skutkiem interakcji ze wspotwystepujacymi katechinami oraz wplywu warunkow
ekstrakcji na poziom toksycznosci ekstraktu), nalezy podda¢ omawiane katechiny bedace sktadnikami
zielonej herbaty odpowiednim badaniom eksperymentalnym i klinicznym obejmujacym zaréwno
zwierzeta, jak 1 ludzi. Jako zZe biodostgpnos¢ EGCG uznawana jest za decydujacy czynnik
toksycznos$ci ekstraktow zielonej herbaty, podczas prowadzonych badan nalezy dokonaé rejestracji
odno$nych danych kinetycznych — takze w warunkach obejmujacych spozywanie badanych substancji
na czczo. Dla ekstraktow pozyskiwanych z zastosowaniem identycznych procesow produkcji z
uzyciem tego rodzaju zielonej herbaty mozna zaktada¢, ze wyniki badan beda identyczne.

Suche ekstrakty z zielonej herbaty wykorzystywane w ramach produktow, ktorych stosowanie
zaleca si¢ w polaczeniu z programami odchudzajacymi badz na potrzeby redukcji masy ciala

Poniewaz powyzszy rodzaj zastosowania zaktada, ze omawiane produkty stosowane beda codziennie,
w sposob regularny i ze beda one zazywane na czczo, przy zredukowanym spozyciu pokarméw badz
tez w ramach stosowanej diety, istotne z toksykologicznego punktu widzenia sktadniki zielonej
herbaty, w szczeg6lnosci zas EGCG, moga ulega¢ procesom toksykokinetycznym innym od tych, jakie
zachodza w organizmie osoby nie redukujacej ilosci zazywanego pozywienia, a do takich wtasnie osob
odnosi si¢ zatozenie, ze zastosowanie tradycyjnych naparow z zielonej herbaty jest z natury
bezpieczne. Z przeprowadzonych badan eksperymentalnych mozna wysnu¢ wniosek, ze EGCG jest
substancja przynajmniej po czg$ci odpowiedzialng za toksyczne oddzialywanie na watrobe i1 Ze
biodostgpnos¢ tej substancji przy spozywaniu jej na czczo jest znacznie wyzsza niZ ma to miejsce w
przypadku zazywania jej po positku, co oznacza, ze odpowiednio mniejsze dawki beda mie¢ dziatanie
toksyczne. Zaktada sig, ze ma to zwiazek z opisanymi przypadkami hepatotoksycznego dziatania na
organizm czlowieka w nast¢pstwie zazywania produktow odchudzajacych zawierajacych suche
ekstrakty z zielonej herbaty pozyskane w drodze ekstrakcji wodnej badz wodno-alkoholowej. Ekstrakty
z zielonej herbaty wykorzystywane w ramach produktow (np. napojow badZz suplementow diety),
ktérych stosowanie zaleca si¢ w polaczeniu z programami odchudzajacymi badz na potrzeby redukcji
masy ciala powinny zatem, bez wzgledu na zastosowany proces wytwarzania oraz sktad, poddane
zosta¢ odpowiednim badaniom eksperymentalnym i klinicznym obejmujacym podawanie ich na czczo
zardwno zwierzegtom, jak i ludziom, wliczajac w to analize parametréw kinetycznych. Dotyczy to takze
mieszanek ziolowych zawierajacych ekstrakty z zielonej herbaty przeznaczonych do wykorzystywania
w ramach produktéw odchudzajacych.

Dziennik EFSA 2009; 73



A

efs

european Food safety authoity OPINIA ESCO odno$nie wytycznych EFSA dot. oceny bezpieczenstwa substancji botanicznych

PRZYPISY

AFSSA, Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments (2009). Communication to the Working
Group.

AFSSAPS, Agence Francaise de Sécurite Sanitaire des Produits de Sante, (2003). Communiqué de
Presse. Suspension de |“ autorisation de mise sur le marché de la speuahte pharmaceutique
EXOLISE® (gallate d* épigallocatéchol).

Aktas, O., Prozorovski, T., Smorodchenko, A., Savaskan, N.E., Lauster, R., Kloetzel, P.M., Infante-
Duarte, C., Brocke, S., Zipp, F., (2004). Green tea epigallocatechin-3-gallate mediates T cellular
NF-kappa B inhibition and exerts neuroprotection in autoimmune encephalomyelitis. J. Immunol.
173/9: 5794-800.

Arznei-telegramm, (1992). Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen - erkennen und vermeiden. Vol. 11:
111-113.

Astill, C., Birch, M.R., Dacombe, C., Humphrey, P.G., Martin, P.T., (2001) Factors affecting the
caffeine and polyphenol contents of black and green tea infusions. J. Agric. Food Chem. 49, 5340-
5347.

Bar-Meir, S., Halpern, Z., Gutman, M., Shpirer, Z., Baratz, M., Bass, D., (1985). Effect of (+)-
cyanidanol-3 on chronic active hepatitis: a double blind controlled trial. Gut 26: 975-979.

BfR (Bundesinstitut fiir Risikobewertung), August 2003. Getranke mit isoliertem L-Theanin.

Bonkovsky, H.L., (2006). Hepatotoxicity associated with supplements containing Chinese green tea
(Camellia sinensis). Annals of Internal Medicine 144: 68-71.

Bronner, W.E., Beecher, G.R., (1998) Method for determining the content of catechins in tea
infusions by high-performance liquid chromatography. Journal of Chromatography A 805, 137-
142.

Bun, S.S., Bun, H., Guédon, D., Rosier, C., Ollivier, E., (2006). Effect of green tea extracts on liver
functions in Wistar rats. Food and Chemical Toxicology 44: 1108-1113.

Canadian Adverse Reaction Newsletter, (2007). Green tea extract (Green Lite): suspected association
with hepatotoxicity. Vol.17/1:3.

CARE Study Group (2008). Maternal caffeine intake during pregnancy and risk of fetal growth
restriction: a large prospective observational study. BMJ 337: a2332

Chang, P.Y., Mirsalis, J., Riccio, E.S., Bakke, J.P., Lee, P.S., Shimon, J., Philips, S., Fairchild, D.,
Hara, Y., Crowell, J.A.; (2003). Genotoxicity and toxicity of the potential cancerperspective agent
polyphenon E. Environmental and Molecular Mutagenesis 41: 43-54.

Chen, L., Lee, M-J.,, Li, H., Yang, C.C., (1997). Absorption, distribution, and elimination of tea
polyphenols in rats. Drug Metabolism and Disposition 25/9: 1045-1050.

Chen, Z-Y., Zhu, Q.Y ., Tsang, D., Huang, Y., (2001) Degradation of green tea catechins in tea drinks.
J. Agric. Food Chem. 49, 477-482.

Chow, H.H.S., Cai, Y., Hakim, LLA., Crowell, J.A., Shahi, F., Brooks, C.A., Dorr, R.T., Hara, Y.,
Alberts, D.S., (2003). Pharmacokinetics and safety of green tea polyphenols after multiple-dose
administration of epigallocatechin gallate and polyphenon E in healthy individuals. Clinical
Cancer Research 9: 3312-3319.

Chow, H.H.S., Hakim, ILA., Vining, D.R., Crowell, J.A., Ranger-Moore, J., Chew, W.M., Celaya,
C.A., Rodney, S. R., Hara, Y., Alberts, D.S., (2005). Effects of dosing condition on the oral

Dziennik EFSA 2009; 74



¥

~ efsam

european Food safety authoity OPINIA ESCO odno$nie wytycznych EFSA dot. oceny bezpieczenstwa substancji botanicznych

bioavailability of green tea catechins after singl-dose administration of Polyphenon E in healthy
individuals. Clin. Cancer Res. 11/12: 4627-4633.

Chung, J.Y.; Huang, C., Meng, X., Dong, Z., Yang, C.S., (1999). Inhibition of activator protein 1
activity and cell growth by purified green tea and black tea polyphenols in H-ras-transformed cells:
structure-activity relationship and mechanisms involved. Cancer Res. 59: 4610-4617.

Clinical Trials, U.S. National Institute of Health (NIH), (2008) (actual research);
www.ClinicalTrials.gov

Fagi, A.S., Crowell, J.A., Polen, M., McCormick, D.L.; (2001). Developmental toxicity of
polyphenon E in rats (Abstract). SOT Annual Meeting, Vol 1050:220.

EFSA (2008) Guidance on the safety assessment of botanicals and botanical preparations
http://www.efsa.europa.eu/EFSA/efsa_locale-1178620753812_1178717026833.htm

FDA, 2005. Letter responding to health claim petition dated January 27, 2004: green tea and reduced
risk of cancer health claim (Docket number 2004Q-0083).

FDA (Food and Drug Administration) (2006). NDA 21-902. Veregen ™.

FDA, CFSAN, (2005) Letter responding to health claim petition dated January 27, 2004: Green tea
and reduced risk of cancer health claim  (Docket No. 2004Q_0083),
http://www.cfsan.fda.gov/~dms/ghc-gtea.html

FSA (Food Standard Agency) (November 2008), Food Standard Agency publishes new caffeine
advice for pregnant women.

Galati, G., Lin, A., Sultan, A.M., O’Brien, P.J., (2006). Cellular and in vivo hepatotoxicity caused by
green tea phenolic acids and catechins. Free Radical Biology & Medicine 40: 570-580.

Gloro, R., Hourmand-Ollivier, 1., Mosquet, B., Mosquet, L., Rousselot, P., Salamé, E., Piquet, M-A.,
Dao, T., (2005). Fulminant hepatitis during self-medication with hydroalcoholic extract of green
tea. Gastroenterol. Hepatol. 17: 1135-1137.

Goodin, M.G., Fertuck, K.C., Zacharewski, T.R., Rosengren, R.J., (2002). Estrogen receptor-mediated
actions of polyphenolic catechins in vivo and vitro. Tox. Sci. 69: 354-361.

Graham, H.N., (1992) Green tea composition, consumption, and polyphenol chemistry. Preventive
Medicine 21, 334-350.

Gruenwald, J., Brendler, T., Jaenike, C., (1998) PDR for Herbal Medicines. 1% ed. Montvale, NJ:
Medical Economics Company, Inc.

Hagers Handbuch der Drogen und Arzneistoffe, (2003) Hager ROM.

Higdon, J.V., Frei, B., (2003). Tea catechins and polyphenols: health effects, metabolism, and
antioxidant functions.Crit. Rev. Food Sci. Nutr.43/1:89-143.

Hirose, M., Hoshiya, T., Akagi, K., Takahashi, S., Hara, Y., Ito, N., (1993). Effects of green tea
catechins in a rat multi-organ carcinogenesis model. Carcinogenesis 14/8: 1549-1553.

IARC; (1991). IARC Monographs on the evaluation of carcinogenic risks to humans, coffee, tea,
mate, methylxanthines and methylglyoxal. WHO. Vol. 51.

Isbrucker, R.A., Edwards, J.A., Wolz, E., Davidovich, A., Bausch, J.,. (2006a). Safety studies on
epigallocatechin gallate (EGCG) preparations. Part 2: dermal, acute and short-term toxicity
studies. Food and Chemical Toxicology 44: 636-650.

Isbrucker, R.A., Edwards, J.A., Wolz, E., Davidovich, A., Bausch, J., (2006b). Safety studies on
epigallocatechin gallate (EGCG) preparations. Part 3: Teratogenicity and reproductive toxicity
studies in rats. Food and Chemical Toxicology 44: 651-661.

Dziennik EFSA 2009; 75


http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.efsa.europa.eu/EFSA/efsa_locale-1178620753812_1178717026833.htm
http://www.efsa.europa.eu/EFSA/efsa_locale-1178620753812_1178717026833.htm
http://www.cfsan.fda.gov/~dms/qhc-gtea.html

¥

~ efsam

european Food safety authoity OPINIA ESCO odno$nie wytycznych EFSA dot. oceny bezpieczenstwa substancji botanicznych

Javaid, A., Bonkovsky, H.L., (2006). Hepatotoxicity due to extracts of Chinese green tea (Camellia
sinensis): a growing concern. J Hepatology 45: 334-336.

Jellin, J.M., Gregory, P.J., (2007). Pharmacist’s letter/prescriber’s letter. Natural Medicines
Comprehensive Database. 9" ed. Stockton, CA: Therapeutic Research Faculty; page 637-645.

Jimenez-Saenz, M., Martinez-Sanchez, M.C., (2006). Acute hepatitis associated with the use of green
tea infusions. J. Hepatology 44:616-619.

Johnson, W.D., Morrissey, R.L., Crowell, J.A., McCormick, D.L., (1999). Subchronical oral toxicity
of green tea polyphenols in rats and dogs. The Toxicologist 48: 57-58 (Abstract).

Kantelip, J.P., Laroche, D., (2003). Green tea and liver disorders. National Drug Surveillance survey
submitted to the Technical Committee. Besancon: Besancon regional drug surveillance centre,
Feb. 11 (as cited by Sarma i in., 2008).

Khokhar, S., Venema, D., Hollman, P.C.H., Dekker, M., Jongen, W., (1997) A RP-HPLC method for
the determination of tea catechins. Cancer Letters 114, 171-172.

Lakhani, N.J., Sarkar, M.A.,. Venitz, J., Figg, W.D., (2003). 2-methoxyestradiol, a promising
anticancer agent. Pharmacotherapy 23/2: 165-172.

Lambert, J.D., Sang, S., Yang, C.S., (2007). Possible controversy over dietary polyphenols: benefits
vs risks. Chem. Res. Toxicol. 20: 583-585.

Lee, M-J., Maliakal, P., Chen, L., Meng, X., Bondoc, F.Y., Prabhu, S., Lambert, G., Mohr, S., Yang,
C.S., (2002). Pharmacokinetics of tea catechins after ingestion of green tea and (-)-
epigallocatechin-3-gallate by humans: formation of different metabolites and individual variabiltiy.
Cancer Epid., Biomarkers & Prevention 11: 1025-1032.

Lee, W.J., Shim, J.-Y., Zhu, B.T., (2005). Mechanisms for the inhibition of DNA methyltransferases
by tea catechins and bioflavonoids. Mol. Pharmacol. 68/4: 1018-1030.

Liang, H., Liang, Y., Dong, J., Lu, J., (2007) Tea extraction methods in relation to control of
epimerization of tea catechins. Journal of the Science of Food and Agriculture 87, 1748-1752.

Liebert, M., Licht, U., Bohm, V., Bitsch, R., (1999) Antioxidant properties and total phenolics content
of green and black tea under different brewing conditions. Z. Lebensm. Unters. Forsch. A 208,
217-220.

Lin, Y-S., Tsai, Y-J., Tsay, J-S., Lin, J-K., (2003) Factors affecting the levels of tea polyphenols and
caffeine in tea leaves. J. Agric. Food Chem. 51, 1864-1873.

Lu, H., Meng, X., Yang, C.C., (2003). Enzymology of methylation of tea catechins and inhibition of
catechol-o-methyltransferase by (-)-epigallocatechin gallate. Drug Metabolism and Disposition
31/5: 572-579.

Mansfeld, R., (1986). Verzeichnis landwirtschaftlicher und gartnerischer Kulturpflanzen (ohne
Zierpflanzen), Volumes 1-4, 2nd edition. J. Herausgegeben von Schulte-Motel (Ed.). Springer-
Verlag, Berlin, Heidelberg & New York.

Martena, M.J., (2008). Voedsel en Waren Autoriteit (VWA), Den Haag, NL, Personal
Communication.

Martindale. The complete drug reference.(1999). Caffeine. Ed. Parfitt, K.; Pharmaceutical Press.

Martinez-Sierra, C., Unceta, P.R., Herrera, L.M., (2006). Hepatitis aguda tras ingestion de té verde.
Med. Clin. (Barc.) 127/3: 117-119.

McCormick, D.L., Johnson, W.D., Morrissey, R.L., Crowell, J.A., (1999). Subchronic oral toxicity of
epigallocatechin gallate (EGCG) in rats and dogs (Abstract). The Toxicologist 48: 57.

Dziennik EFSA 2009; 76



¥

~ efsam

european Food safety authoity OPINIA ESCO odno$nie wytycznych EFSA dot. oceny bezpieczenstwa substancji botanicznych

Mensink, G.B.M., Burger, M., Beitz, R., Henschel, Y., (2002) Was essen wir heute?
Erndhrungsverhalten  in  Deutschland.  Robert-Koch-Institut ~ Berlin,  Beitrdge  zur
Gesundheitsberichterstattung des Bundes.

Mitscher, L.A., Jung, M., Shankel, D., Dou, J-H., Steele, L., Pillai, S.P., (1997) Chemoprotection: a
review of the potential therapeutic antioxidant properties of green tea (Camellia sinensis) and
certain of its constituents. Medicinal Research Reviews 17/4, 327-365.

Molinari, M., Watt, K.D.S., Kruszyna, T., Nelson, R., Walsh, M., Huang, W-Y., Nashan, B.,
Pelfekian, K., (2006). Acute liver failure induced by green tea extracts: case report and review of
the literature. Liver Transplantation 12: 1892-1895.

Muto, S., Fujita, K.-l., Yamazaki, Y., Kamataki, T., (2001). Inhibition by green tea catechins of
metabolic activation of procarcinogens by human cytochrome P450. Mutation Research 479: 197-
206.

Nagai, M., Conney, A.H., Zhu, B.T., (2004). Strong inhibitory effects of common tea catechins and
bioflavonoids on the o-methylation of catechol estrogens catalyzed by human liver cytosolic
catechol-o-methyltransferase. Drug Metabolism and Disposition 32/5: 497-504.

Naranjo, C.A., Busto, U., Seilers E.M., Sandor, P., Ruiz, I., Roberts, E.A., Janecek, E., Domecq, C.,
Greenblatt, D.J., ( 1981). A method for estimating the probability of adverse drug reactions. Clin.
Pharmacol.Ther. 30/2: 239-245.

Paschka, A.G., Butler, R., Young, C.Y.F., (1998). Induction of apoptosis in prostate cancer cell lines
by the green tea component (-)-epigallocatechin-3-gallate. Cancer Lett. 130: 1-7.

Pedros, C., Cereza, G., Garcia, N., Laporte, J-R., ( 2003). Liver toxicity of Camellia sinensis dried
etanolic extract. Med. Clin. (Barc.) 121/15: 598-599.

Porcel, J.M.; (accessed 2007 Oct 23). Hepatotoxicity associated with green tea extracts (online).
http://www.annals.org/cgi/eletters/142/6/477#1445

RKI, Robert-Koch-Institut, (1998) Verzehr von griinem Tee. Bundes-Gesundheitssurvey (Data not
published).

Sakamoto, Y., Mikuriya, H., Tayama, K., Takahashi, H., Nagasawa, A., Yano, N., Yuzawa, K., Ogata,
A., Aoki, N., (2001). Goitrogenic effects of green tea extract catechins by dietary administration in
rats. Arch. Toxicol. 75: 591-596.

Sarma, D.N., Barrett, M.L., Chavez, M.L., Gardiner, P., Ko, R., Mahady, G.B., Marles, R.J.,
Pellicore, L.S., Giancaspro, G.l., Dog, T.L., (2008) Safety of green tea extracts. A systematic
review by the US pharmacopeia. Drug Safety 31/6, 469-484.

Scientific Committee on Food (SCF); January 1999. Opinion on caffeine, taurine and d-glucurono-
gamma-lactone as constituents of so-called “energy” drinks. CS/PLEN/ENDRINKS/9 Final.
Schmidt, M., Schmitz, H.-J., Baumgart, A., Guédon, D., Netsch, M.l., Kreuter, M.-H., Schmidlin,

C.B., Schrenk, D., (2005). Toxicity of green tea extracts and their constituents in rat hepatocytes in
primary culture. Food and Chemical Toxicology 43: 307-314.

Scholz, E., Bertram, B., (1995) Camellia sinensis (L.) O. Kuntze Der Teestrauch. Zeitschrift fiir
Phytotherapie 17, 235-250.

Seddik, M., Lucidarme, D., Creusy, C., Filoche, B., (2001). Is Exolise hepatotoxic? Gastroenterol.
Clin. Biol. 25/8-9: 834-835.

Shirai, T., Sato, A., Hara, Y., (1994). Epigallocatehin gallate. The major causative agent of green tea-
induced asthma. Chest 106: 1801-1802.

Stevens, T., Qadri, A., Zein, N.N., (2005). Two patients with acute liver injury associated with use of
the herbal weight-loss supplement Hydroxycut. Annals of Intenal Med. 142/6: 477-478.

Dziennik EFSA 2009; 77


http://www.annals.org/cgi/eletters/142/6/477#1445

¥

~ efsam

european Food safety authoity OPINIA ESCO odno$nie wytycznych EFSA dot. oceny bezpieczenstwa substancji botanicznych

Stiftung Warentest, (1999) Griiner Tee, zuviel gespritzt. Test 2:80-83.

Suganuma, M., Okabe, S., Oniyama, M., Toda, Y., Ito, H., Fujiki, H., (1998). Wide distribution of
[3H](-)-epigallocatechin gallate, a cancer preventive tea polyphenol, in mouse tissue.
Carcinogenesis 19/10: 1771-1776.

Suzuki, M., Sano, M., Yoshida, R., Degawa, M., Miyase, T., Maeda-Yamamoto, M., (2003)
Epimerization of tea catechins and O-methylated derivatives of (-)-epigallocatechin-3-O-gallate:
relationship between epimerization and chemical structure. J. Agric. Food Chem. 51, 510-514.

Sweetman, S., (2008). Martindale: The complete drug reference, Caffeine. London: Pharmaceutical
Press. Electronic version.

Swezey, R.R., Aldridge, D.E., LeValley, S. E., Crowell, J.A., Hara, Y., Green, C.E., (2003).
Absorption, tissue distribution and elimination of 4-[3H]-epigallocatechin gallate in beagle dogs.
Int. J. Toxicol. 22/3:187-93.

Ullman, U., Haller, J., Decourt, J.P., Girault, N., Girault, J., Richard-Caudron, A.S., Pineau, B.,
Weber, P., (2003). A single ascending dose study of epigallocatechin gallate in healthy volunteers.
J. Int. Med. Research 31/2: 88-101.

Ullman, U., Haller, J., Decourt, J.P., Girault, J., Spitzer, V., Weber, P., (2004). Plasma-kinetic
characteristics of purified and isolated green tea catechin epigallocatechin gallate (EGCG) after 10
days repeated dosing in healthy volunteers. Int. J. Vitamin. Res. 74/4: 269-278.

USDA database for the flavonoid content of selected foods. (2007) U.S. Department of Agriculture,
Agricultural Research Service.

Verschoyle, R.D., Steward, W.P., Gescher, A.J., (2007).Putative cancer chemopreventive agents of
dietary origin-how safe are they? Nutr.Cancer 59/2: 152-162.

Vial, T., Bernard, G., Lewden, B., Dumortier, J., Descotes, J., (2003). Hépatite aigué¢ imputablea
I"Exolise® (Camellia sinensis). Gastroenterol Clin Biol 27: 1166-1177.

Wang, H., Provan, G.J., Helliwell, K., (2000) Tea flavonoids: their functions, utilisation and analysis.
Trends in Food & Technology 11, 152-160.

Zhu, M., Chen, Y., Li, R.C., (2000). Oral absorption and bioavailability of tea catechins. Planta Med
66/5: 444-447.

Dziennik EFSA 2009; 78



¥

~ efsam

european Food safety authoity OPINIA ESCO odno$nie wytycznych EFSA dot. oceny bezpieczenstwa substancji botanicznych

Zalacznik C: OCIMUM TENUIFLORUM L.

Niniejszy raport koncentruje si¢ na ekstraktach z liSci oraz na ich mozliwej
toksycznosci reprodukcyjnej.

Ostrzezenie:

Celem niniejszego dokumentu jest przetestowanie proponowanej metody stadialnej w zakresie
oceny bezpieczenstwa substancji i preparatow botanicznych na wybranym priykladzie oraz
poddanie analizie wybranych, wchodzqcych w ich sklad elementéw. Nie jest zadaniem niniejszego
dokumentu dokonywanie formalnej oceny bezpieczenstwa analizowanej substancji bqdy preparatu
botanicznego; wynik przeprowadzonej oceny nie moze byé zatem wykorzystywany w charakterze
prawnie wiqiqcego dowodu na bezpieczny charakter substancji i preparatéow botanicznych
podlegajqcych ocenie. Niniejszy dokument nie stanowi dokumentu ustanawiajqcego zasady polityki
ani decyzji zezwalajgcej na zaklasyfikowanie danego produktu bqd? preparatu botanicznego jako
produkt spoiywczy bqdi leczniczy; nie moie on te byé za takowy dokument bqdi decyzje
poczytywany. Dokument niniejszy koncentruje si¢ na jednym typie analizowanego preparatu i nie
ma na celu dokonywania oceny wszystkich mozliwych preparatéow powstalych na bazie
analizowanej substancji botanicznej ani tez wszystkich mozliwych jej sktadnikéw, co w normalnej
sytuacji stanowitoby element pelnej oceny bezpieczenstwa substancji botanicznej. Poddane ocenie
dane zostaly zgromadzone na potrzeby niniejszego badania probnego i nie mialy one na celu
stanowi¢ kompletnego zbioru danych. Zaniecgyszczenia takie jak metale cigikie, mykotoksyny,
dioksyny, pestycydy, mikroorganizmy bqd? policykliczne weglowodory aromatyczne (PAH) nie
zostaly poddane analizie w ramach niniejszego badania.

Ocena mozliwych korzystnych skutkow dzialania analizowanych substancji oraz twierdzen tych
skutkow dotyczqcych wykracza poza zakres kompetencji niniejszej Grupy Roboczej.

mos¢ i charakter materialu zrodl
Nazwa naukowa: Ocimum tenuiflorum L.

Synonimy: O. sanctum L. (=synonim gtowny), Geniosporum tenuiflorum (L.)
Merr. Moschosma tenuiflorum (L.) Heynhold, Ocimum album Blanco,
O. anisodorum Muell., O. brachiatum sensu Hasskarl (non Blume),
O. flexuosum sensu Blanco, O. frutescens sensu Burm. f. (non L.),
O. gratissimum sensu Lour (non L.), O. hirsutum Benth., O.
inodorum. Burm. f., O. monachorum L., O. nelsonii, Zipp ex Span.,
O. sanctum L. var. hirsute (Benth.) Hook.f., O. villosum Roxb., O.
virgatum Blanco , O. virgatum, O. tomentosum Lam., Lumnitzera
tenuiflora (L.) Spreng., Plectranthus monachorum (L.) Spreng., P.
striatus sensu Meschler et Hosseus. (non Benth.), (Blaschek i in.,
1998; MMPND, 2008; Suddee, 2001).

Nazwy zwyczajowe: Bazylia azjatycka (pol.), Holy basil, Sacred basil, Monks basil
(ang.), Basilic sacré, Basilica thailandais (fr.), Heiliges Basilikum.
Konigsbasilikum, Indisches Basilikum (niem.), Basilico sacro,
Sanskrit: Tulsi, Tulasi (wt.).
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Rodzina: Labiatae (Lamiaceae)

Stosowane czgsci rosliny: Liscie lub nasiona.

Pochodzenie geograficzne:  Tropikalne i subtropikalne obszary Azji i Poinocnej Australii.

Warunki uprawy i zbioru: O. tenuiflorum L. jest rosling jednoroczna powszechnie spotykana na
terenie Indii. Stata si¢ ona bardzo popularna na catym $wiecie i jest
czgsto uprawiana w ogrodach.

2. Proces wytwarzania
Brak dostgpnych danych

3. Sklad chemiczny

Glownymi sktadnikami ekstraktow z suszonych lisci Ocimum tenuiflorum L. sa taniny takie jak kwas
galusowy i kwas chlorogenowy (do 4,6%) oraz olejek eteryczny (do 2%) (Materia Medika Indonesia,
1995). Wsrod znaczacych sktadnikéw aktywnych nalezy wymieni¢ takze kwas ursolowy bedacy
triterpenoidem pentacyklicznym (kwas 3B-hydroksy-ursan-12-en-28-owy) (1,5% w ekstrakcie) (Silva i
in.,, 2008). Zawarto$¢ glownych sktadnikéw olejku eterycznego waha si¢ w zaleznosci od
wystepowania geograficznego oraz odmiany zréodtowego materiatu roslinnego: eugenol (do 62%),
metyloeugenol (do 86%) oraz a- i B-kariofilen (do 42%). Obecne sa takze metylochawikol (=estragol),
linalol i 1,8-cyneol (=eukalyptol) (Blaschek i in., 1998; Sukari i Takahashi, 1988; Brophy i Jogia, 1984,
Maheshwari i in., 1987; Lal i in., 1978, WHO, 2002). W lisciach Ocimum tenuiflorum L. stwierdzono
takze obecnos¢ alkaloidow, glikozydow i saponin.

W ekstrakcie z omawianego gatunku rosliny stwierdzono obecno$¢ zwiazkéw z grupy fenoli (brak
bardziej szczegdlowych specyfikaciji); wykryto takze kwas rozmarynowy. Ekstrakt z lisci zawierat
ocimumozydy A i B oraz ocimaryng, a takze flawony i pochodne flawonow takie jak apigenina,
apigenino-7-O-beta-D-glukopiranozyd, ester  6”-metylowy kwasu  apigenino-7-O-beta-D-
glukuronowego, ester 6”-metylowy kwasu luteolinowo-7-O-beta-D-glukuronowego, luteolino-5-O-
beta-D-glukopiranozyd oraz 4-allilo-1-O-beta-D-glukopiranozylo-2-hydroksybenzen; oprocz tego
wykryto takze dwie znane substancje z grupy cerebrozydow (Gupta i in., 2007).

Grupa Robocza pragnie zaznaczy¢, ze Ocimum tenuiflorum L. znalazt si¢ na licie gatunkow
majacych zosta¢ poddanych analizie z uwagi na ryzyko toksycznego oddzialywania na uktad
rozrodczy, niemniej jednak brak jest informacji na temat tego, jaka substancja miataby by¢
odpowiedzialna za tego rodzaju dziatanie.

Grupa Robocza pragnie takze zauwazy¢, ze ekstrakt z omawianego gatunku rosliny moze zawierac
do 86% metyloeugenolu, zwiazku chemicznego majacego dziatanie genotoksyczne oraz rakotworcze
(SCF 2001). Z uwagi na fakt, ze ocena przyktadowej substancji botanicznej zawierajacej
alkenylobenzen pokrewny (estragol) zawarta zostata w Zalaczniku 4 (ocena bezpieczenstwa odnosnie
gatunku Foeniculum wvulgare Mill.), w ramach niniejszej oceny wskazana wyzej rakogenna,
genotoksyczna substancja nie begdzie omawiana. Dalsze informacje dotyczace oceny marginesu
bezpieczefnistwa w zakresie narazenia na metyloeugenol, dokonanej w sposob analogiczny jak w
przypadku estragolu (Zatacznik 4) uzyska¢ mozna zapoznajac sig z literatura przedmiotu (Rietjens i in.
2008).

Mimo iz nazwa Ocimum tenuiflorum L. jest prawidlowa i zalecana obecnie nazwa, w wigkszosci
publikacji nadal stosuje si¢ jej synonim (Ocimum sanctum.)
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4. Specvfikacje

Niniejszy dokument koncentruje si¢ na ocenie bezpieczenstwa w odniesieniu do ekstraktu z lisci
Ocimum tenuiflorum L. W odniesieniu do ekstraktow z lici rosliny wykorzystywanych w
przytoczonych tu badaniach i poddanych analizie w treSci niniejszego dokumentu nie zostaty
sporzadzone zadne specyfikacje.

5. Stabilnosé skladnika | .
Brak danych.

6. Proponowane zastosowania i
. .

O. tenuiflorum L. traktowana jest w Indiach jako roslina otoczona swoistym kultem (bazylia $wigta).
Roslina dziata odstraszajaco na komary. Zgodnie z tradycja, sok ze $§wiezych lisci bazylii czgsto
wykorzystywano w celu tagodzenia kaszlu, lekkich infekcji gérnych drég oddechowych, skurczu
oskrzeli, ogdlnych stanéw stresowych, infekcji skornych oraz w wielu innych celach o charakterze
medycznym (Khanna i Bhatia, 2003).

Badania przedkliniczne i kliniczne wykazaty takze, ze Ocimum tenuiflorum L. moze dziata¢
stymulujaco na uktad odpornosciowy i tagodzi¢ stres. Na poparcie tej tezy przeprowadzone zostato
badanie majace na celu oceni¢ wptyw ekstraktu z Ocimum tenuiflorum L. na zachowanie myszy
podczas testu wymuszonego plywania. Zazycie ekstraktu z Ocimum tenuiflorum L. powodowato
wydhuzenie czasu plywania, co sugeruje, ze dziatal on stymulujaco na centralny uklad nerwowy i/lub
powodowat obnizenie poziomu stresu. Dziatanie Ocimum tenuiflorum L. okazato si¢ by¢ zblizone do
dziatania dezypraminy, bedacej lekiem antydepresyjnym. W ramach innego badania analizie poddano
wpltyw ekstraktu z Ocimum tenuiflorum L. na zmiany zachodzace w zachowaniu szczuréw
albinotycznych wywotane przez stres zwiazany z hatasem. Uprzednie podanie gryzoniom ekstraktu z
Ocimum tenuiflorum L. skutkowato obnizeniem si¢ parametrow ulegajacych zmianie pod wptywem
stresu — takich jak leukopenia, podwyzszony poziom kortykosteronu oraz zwigkszona aktywno$é
neutrofilow — z powrotem do normalnego poziomu, co wskazywalo na uspokajajace dziatanie ekstraktu
z Ocimum tenuiflorum L. Ekstrakty eterowe i alkoholowe z lisci Ocimum tenuiflorum L. wykazaty
takze znaczna aktywno$¢ przeciwko bakteriom Escherichia coli. Gatunek Ocimum tenuiflorum L.
poddany zostal rowniez szeroko zakrojonym badaniom majacym na celu okreslenie jego potencjatu
terapeutycznego w wielu réznych obszarach takich jak stymulacja uktadu odpornosciowego, dziatanie
przeciwutleniajace pomagajace w zwalczaniu nowotworéw, zastosowanie w ramach terapii
adiuwantowej (uzupetniajacej) w trakcie radioterapii, dziatanie przeciwwrzodowe, przeciwzapalne,
przeciwbolowe, przeciwcukrzycowe i wiele innych.

W chwili obecnej nie sa dostgpne ani sugerowane zadne dane o charakterze ilosciowym. Ekstrakt z
lisci omawianej rosliny uznawany jest w wielu publikacjach za posiadajacy rozliczne cechy lecznicze.
Wsréd korzystnych efektow jego stosowania wymienia si¢ dzialanie uspokajajace w przypadku
narazenia na halas, dzialanie przeciwpasozytnicze, przeciwcukrzycowe, antyronkogenne,
przeciwzapalne, pozytywny wplyw na gojenie ran, a takze dziatanie immunomodulujace oraz
zapewniajace ochrone miesnia sercowego. (np. Kamboj, 1988; Mokhasmit i in., 1971; Sharma i in.,
2001; Shetty i in., 2008; WHO, 2002; Mediratta i in., 2002; Adhvaryu i in., 2007)

7. lnformacje dotvczace istniejacvch badan

Brak jest oficjalnych analiz omawianej substancji botanicznej dokonanych przez instytucje narodowe
badz miedzynarodowe. Swiatowa Organizacja Zdrowia (2002) przygotowata monografie dotyczace
wybranych roslin medycznych, wliczajac w to Ocimum tenuiflorum L., niemniej jednak monografie te
nie zawieraja oceny bezpieczenstwa substancji botanicznych.
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8. Narazenie

Dane dotyczace zalecanego dawkowania w celach medycznych i w innych celach opieraja si¢ na
praktyce historycznej. Mimo to jednak w przypadku produktow o charakterze naturalnym czgsto nie
jest jasne, jakie powinny by¢ optymalne dawki pozwalajace zachowaé rownowage pomigdzy
efektywnoscia 1 bezpieczenstwem. Sposob przygotowania substancji botanicznych moze rézni¢ si¢ w
zalezno$ci od producenta, a nawet pomigdzy poszczegdlnymi seriami przygotowywanymi przez tego
samego producenta. Jako ze czgsto nie wiadomo doktadnie, jakie sa sktadniki aktywne danego
produktu, dokonanie standaryzacji moze okaza¢ si¢ niemozliwe, a efekty kliniczne poszczegolnych
srodkow leczniczych moga nie mie¢ charakteru poréwnywalnego.

Dane dotyczace dawkowania bazuja na tradycyjnym zastosowaniu substancji botanicznej i nie sa
wsparte dowodami klinicznymi. Generalnie stosowana dawka to 300-200 mg suszonych lisci Ocimum
tenuiflorum L. dziennie w dawce pojedynczej na potrzeby terapii prewencyjnej i 600 — 1800 mg w
kilku dawkach w ramach terapii leczniczej. Napary przygotowuje si¢ na bazie 2g suszonych lisci na
jedna filizanke wody. Znane sa takze zastosowania substancji botanicznej zaktadajace spozycie od 10
do 20 ml soku ze swiezych lisci rosliny badz tez 1 uncji (ok. 28 g) suszonego ziela na 16 uncji (ok. 450
g) wody trzy razy dziennie w dawkach po 5 uncji (ok. 140 g, zawierajacych 3-6 ml $wiezego soku badz
8,7 g suszonego ziela na kazda dawke); u osob cierpiacych na cukrzyce stosuje si¢ dawke 2,5 g
sproszkowanych lisci suszonych podawanych doustnie kazdego ranka badz 1 tyzeczkg¢ od herbaty
naparu z suszonej ro$liny zaparzonej w filizance goracej wody trzy razy dziennie. W ramach
tradycyjnego leczenia cukrzycy (diabetes mellitus) zaleca si¢ uzupetnienie stosowanej diety o $wieze
liscie Ocimum tenuiflorum L. podawane w postaci jednej dawki dziennie (2 g/kg masy ciata) przez
okres 30 dni, co ma pozwala¢ na skuteczne obnizenie poziomu glukozy we krwi (Sethi i in., 2008).
Ograniczone informacje dotyczace zazywania lisci Ocimum tenuiflorum L., zarowno w charakterze
preparatbw medycznych, jak i suplementow diety, pozyska¢ mozna takze z Internetu. Zalecane
dawkowanie produktow komercyjnych waha si¢ w przedziale od 300 do 600 mg $wiezych lisci na
osobeg dziennie, co odpowiada dawce w wysokosci 5-10 mg/kg masy ciata dziennie.

9. Dane toksvkologiczne

Istnieja rézne doniesienia na temat korzystnego wplywu omawianej rosliny na zdrowie cztowieka; na
ich podstawie mozna wyrobi¢ sobie co najwyzej posrednia opini¢ na temat bezpieczenstwa ekstraktow
i ekstraktow olejowych z Ocimum tenuiflorum L. Istnieje wiele danych o charakterze anegdotycznym
oraz lokalnym na temat korzystnych efektow stosowania Ocimum tenuiflorum L., pozwalajacych
niekiedy — w sposob posredni — ocenié, na ile bezpieczne jest stosowanie preparatow na bazie tej
rosliny.

Dane dotyczace dziatania toksycznego oraz zwiazane z nimi dane farmakologiczne w wigkszosci
przypadkéw uzyskane zostaly w ramach specjalistycznych badan dotyczacych konkretnych efektow
stosowania preparatow w Ocimum tenuiflorum L.; tylko w ramach nielicznych sposrod
przeprowadzonych badan analizowano kwesti¢ zalezno$ci oddziatywania toksycznego od zastosowanej
dawki, czego wymaga wigkszo§¢ wytycznych (np. EFSA czy JECFA) np. w odniesieniu do
suplementow diety czy tez wytyczne dotyczace preparatow botanicznych przyjete przez Komitet
Naukowy ds. Zywnoéci EFSA.

Brak jest danych zgromadzonych na potrzeby oceny bezpieczenstwa na podstawie badan dotyczacych
dziatania toksycznego badz rakotworczego o charakterze ostrym, podostrym, chronicznym i
podchronicznym.

Wplyw na proces rozmnazania i plodno$¢ u ludzi i zwierzat

Z zazywaniem poszczegolnych czgsci Ocimum tenuiflorum L. od dawna wiazano wystgpowanie
roznych form korzystnego oddzialywania na organizm, natomiast zaledwie kilku badaczy podjeto
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probe szczegdtowe) analizy zmian zachodzacych w uktadzie rozrodczym w nastgpstwie zazywania
ekstraktu z Ocimum tenuiflorum L. Zagadnienie zmian histopatologicznych w organach rozrodczych
bedacych nastepstwem zazywania lisci Ocimum tenuiflorum L. stato si¢ przedmiotem debaty wérdd
badaczy (Ahmed i in., 2002a&b; Reghunandan i in., 1997).

Swieze liscie Ocimum tenuiflorum L. podawano dwa razy w tygodniu w dawce 1g/kg masy ciata
przez okres jednego miesigca dojrzalym plciowo krolikom (samcom i samicom). Znaczace zmiany
histologiczne jader, najadrzy, jajnikow i macicy wystapily u zwierzat karmionych lis¢mi Ocimum
tenuiflorum L. W jadrach doszto do degeneracji struktur odpowiedzialnych za proces spermatogenezy;
spadta tez znaczaco ilo$¢ plemnikéw w najadrzach. U samic krdlikow karmionych lis¢mi Ocimum
tenuiflorum L. wystapit obrzgk macicy i przekrwienie we wszystkich warstwach jej $ciany oraz
zjawisko wzmozonego unaczynienia; dodatkowo zaobserwowano takze wystgpowanie krwotocznych
ciatek zottych w jajnikach. Ciaza i pordd przebiegaly pomys$lnie jedynie u tych krolikow, ktére
kopulowaty po uptywie miesiaca od zaprzestania podawania im liSci Ocimum tenuiflorum L. — w
przeciwienstwie do tych osobnikow, ktore dokonywaly kopulacji bezposrednio po zaprzestaniu
podawania im lisci tej rosliny (Reghunandan i in., 1997). Fakt ten sugeruje, ze skutki zazywania
Ocimum tenuiflorum L. w okre$lonych warunkach moga mie¢ charakter odwracalny.

Ahmed i in. (2002) poddali analizie wtasciwosci antyptodnosciowe u szczuréw; badanie to jednak
dotyczyto ekstraktu benzenowego z lisci Ocimum tenuiflorum L. (250 mg/kg masy ciata) podawanego
przez okres 48 dni. Zaobserwowano spadek ogdlnej liczby plemnikow, ruchliwosci plemnikéw oraz
szybkos$ci ich przemieszczania sig. Odsetek plemnikow o cechach atypowych byl wigkszy w ptynie
znajdujacym si¢ w ogonie najadrza, zanotowano takze spadek zawarto$ci fruktozy w plynie nasiennym
w najadrzach i pgcherzykach nasiennych. Uzyskane wyniki sugeruja, ze wystgpujace skutki spozycia
substancji sa efektem deprywacji androgendw wywolanej przez anty-androgenne dzialanie lisci
Ocimum tenuiflorum L. Zaobserwowane zjawisko miato charakter odwracalny, jako ze wszystkie
parametry odzyskaty normalne wartos$ci w przeciagu 2 tygodni od momentu zakonczenia terapii.

Genotoksycznos$¢ i dzialanie rakotworcze

Goracy ekstrakt wodny ze $wiezych lisci O. tenuiflorum L. nie wykazat dziatania mutagennego na
bakterie Bacillus subtilis H-17(rec) i M-45(rec) przy stgzeniu 0,5 ml na ptytkg (Ungsurungsie i in.,
1982). Brak dodatkowych danych.

Dziatanie genotoksyczne i rakotworcze metyloeugenolu zostato obszernie udokumentowane (SCF,
2001; Rietjens i in., 2008).

Badania specjalne poswigcone oddzialywaniu toksycznemu

Wptyw ekstraktu z lisci Ocimum tenuiflorum L. na zmiany w ste¢zeniu trijodotyroniny(T3), tyroksyny
(T,) oraz cholesterolu w surowicy, na aktywno$¢ glukozo-6-fosfatazy (G-6-P), dyzmutazy
ponadtlenkowej (SOD) oraz katalazy (CAT) w watrobie, na proces peroksydacji lipidow (LPO) w
watrobie oraz na zmiany w zakresie wagi organow piciowych zostal poddany analizie w ramach
badania na myszach (osobniki plci meskiej). Podczas gdy ekstrakt roslinny w dawce wynoszacej 0,5
g/kg masy ciata podawany przez okres 15 dni powodowat znaczacy spadek st¢zenia T, W surowicy
krwi, spowolnienie procesu peroksydacji lipidow w watrobie oraz zmniejszenie aktywnosci G-6-P,
aktywno$¢ endogenicznych enzymoéw przeciwutleniajacych, SOD oraz CTA ulegata zwigkszeniu. Nie
zanotowano znaczacych zmian w stosunku zawartosci Tz do T, w surowicy oraz w stezeniu
cholesterolu w surowicy krwi. Stwierdzono, ze ekstrakt z lisci O. tenuiflorum L. wykazuje dziatanie
przeciwtarczycowe i przeciwutleniajace (Panda i Kar, 1998).

J10.Ocena bezpieczedstwa na bazie aktualnie posiadanei wiedzy (Poziom A)
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W chwili obecnej brak jest jakichkolwiek badan dotyczacych dziatania toksycznego o charakterze
ostrym podostrym, chronicznym 1 podchronicznym oraz badan dotyczacych ewentualnej
rakogennosci. Badania dotyczace cech genotoksycznych, ktore zostaly do tej pory przeprowadzone,
sa niewystarczajace, podobnie jak badania odnoszace si¢ do oddziatywania na uktad rozrodczy oraz
ptodnosé. Jedno z przeprowadzonych badan wykazato wptyw na hormony tarczycy (spadek poziomu
hormondéw), aczkolwiek stosunek poziomu T3 do T, pozostal niezmieniony, a poziom niektorych
enzymoéw watroby ulegl zwigkszeniu; badanie to jednak nie miato na celu dokonania oceny
bezpieczenstwa Ocimum tenuiflorum L. Z przyczyn powyzszych nalezy stwierdzi¢, ze konieczne jest
uzyskanie dodatkowych informacji w celu dokonania oceny bezpieczenstwa w odniesieniu do Ocimum
tenuiflorum L. oraz sporzadzonych na bazie tego gatunku preparatow.

Grupa Robocza pragnie zauwazyé, ze niniejsza ocena bezpieczenstwa nie odnosi sig¢ do
metyloeugenolu, zwiazku chemicznego znanego z wlasciwosci genotoksycznych i rakotworczych
(SCF 2001), ktorego zawartos¢ w ekstraktach z suszonych lisci Ocimum tenuiflorum L. wynosi do 86%.

11. Konieczno$¢ przepr zeni k h ow i/l zvskani

dodatkowych danych. (Poziom B)

Konieczne jest uzyskanie bardziej klarownego obrazu sytuacji w odniesieniu do wiasciwosci
teratogennych omawianej rosliny i jej wplywu na uktad rozrodczy. Poniewaz istnieja dane wskazujace
na wptyw substancji botanicznej na ptodnos¢ zwierzat, konieczne jest przeprowadzenie odpowiedniego
badania obejmujacego analiz¢ wptywu na uktad rozrodczy i ciaz¢ w celu dokonania pelnej oceny
bezpieczenstwa substancji. Ponadto konieczne jest przeprowadzenie co najmniej badania toksycznos$ci
na poziomie podchronicznym ktadacego szczegdlny akcent na funkcje i morfologig tarczycy.

Jako Ze brak jest obecnie wlasciwych danych dotyczacych genotoksycznosci, konieczne jest takze
przeprowadzenie dodatkowych badan wskazanych w tresci wytycznych w zakresie oceny
bezpieczenstwa substancji i preparatow botanicznych oraz w tresci wytycznych OECD.

W momencie, gdy dokonywana bedzie pelna ocena oddziatywania gatunku Ocimum tenuiflorum na
organizm, nalezy takze wzia¢ pod uwagg obecno$¢ metyloeugenolu.
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ZALACZNIK D: FOENICULUM VULGARE MILL. SSP. VULGARE VAR. VULGARE

Niniejszy zatacznik dotyczy ekstraktow z suszonych owocow Foeniculum vulgare Mill. ssp.
vulgare var. vulgare oraz zawartosci estragolu i trans-anetolu w takich ekstraktach.

Ostrzezenie:

Celem niniejszego dokumentu jest przeprowadzenie proby proponowanej metody stadialnej w
zakresie oceny bezpieczenstwa srodkow i preparatow botanicznych na wybranym przykladzie
oraz poddanie analizie wybranych, wchodzqcych w ich sktad elementéw. Nie ma on na celu
stanowic¢ formalnej oceny bezpieczenstwa analizowanego srodka bqd? preparatu botanicznego;
wynik przeprowadzonej oceny nie moZe byé zatem wykorzystywany w charakterze prawnie
wiqiqcego dowodu na bezpieczny charakter srodkow i preparatow botanicznych podlegajqcych
ocenie. Niniejszy dokument nie stanowi dokumentu ustanawiajgcego zasady polityki ani
decyzji zezwalajgcej na zaklasyfikowanie danego produktu bqd? preparatu botanicznego jako
produkt spoiywczy bqd? leczniczy, ani te? nie moZe byé za takowy dokument bqd? decyzje
poczytywany. Dokument niniejszy koncentruje si¢ na jednym typie analizowanego preparatu i
nie ma on na celu dokonywania oceny wszystkich moZliwych preparatow powstalych na bazie
analizowanego srodka botanicznego ani tei wszystkich moZliwych jego sktadnikow, co w
normalnej sytuacji stanowitoby element pelnej oceny bezpieczenstwa sSrodka botanicznego.
Poddane ocenie dane zostaly zgromadzone na potrzeby niniejszego badania probnego i nie
mialy one na celu stanowié¢ kompletnego zbioru danych. Zanieczyszczenia takie jak metale
cigzkie, mykotoksyny, dioksyny, pestycydy, mikroorganizmy bqd? policykliczne weglowodory
aromatyczne nie zostaly poddane analizie w ramach niniejszego badania.

Ocena mozliwych korgystnych skutkow dzialania analizowanych substancji oraz twierdzen tych
skutkow dotyczqcych wykracza poza zakres kompetencji niniejszej Grupy Roboczej.

1. Nazwa i charakterystyka materialu zrodlowego

Nazwa naukowa: Foeniculum vulgare Mill. ssp. vulgare var. vulgare

Synonimy: Anethum foeniculum L., Anethum foeniculum L. var. vulgare
Schkuhr, Foeniculum officinale All. var. silvestre Alef., Foeniculum
vulgare subsp. silvestre (Brot.) Janchen, Foeniculum vulgare var.
silvestre Presl, Foeniculum vulgare var. vulgare (nazwa nie
naukowa)

Nazwy zwyczajowe: Fenkut wtoski, koper wloski (pol.), bitter fennel, common fennel
(ang.), fenouil amer (fr.), Bitterfenchel, Wilder Fenchel, Dunkler
Fenchel (niem.), Finoccio comune, F. forte, F. selvatico (wt.),
Hinojo amargo (hiszp.)

Rodzina: Baldaszkowate (selerowate)
Czg$¢ wykorzystywana: Suszone roztupnie i rozptuki w catosci (owoce) (ekstrakt wodny)

Pochodzenie geograficzne: Roslina typowa dla regionu $rodziemnomorskiego oraz regionéw o
umiarkowanym klimacie w Azji, wprowadzona i rozpowszechniona
w regionach podzwrotnikowych, Europie i Ameryce Ph.,
uprawiana na calym $wiecie.

Warunki uprawy i zbioru:  Roslina zostaje poszatkowana w cato§ci w momencie, gdy owoce sa
dojrzate.
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2. Proces wytwarzania

Po zakonczeniu zbioréw dojrzate owoce zostaja wysuszone na stoncu i oddzielone w procesie
mtdcenia.

W procesie produkcyjnym z owocoéOw uzyskuje si¢ maks. 5% olejku eterycznego (Grieve, 1984;
Uphof, 1959).

3. Sklad chemiczny

Foeniculum vulgare Mill. ssp. vulgare var. vulgare (fenkut wloski, koper wtoski) zawiera 2-6%
olejku eterycznego (Farmakopea Europejska, 2005).

Najwazniejszym sktadnikiem olejku eterycznego jest trans-anetol w stgzeniu 50-75%. Pozostate
sktadniki olejku eterycznego to estragol (3,5-12%), fenchon (12-25%), limonen (1-2%), a-pinen
(1-5%) oraz inne monoterpeny, zazwyczaj w kazdym przypadku w st¢zeniu ponizej 1%.

Sktad chemiczny olejku eterycznego zalezy od miejsca pochodzenia oraz fazy dojrzewania
owocow. W olejku eterycznym wystepuja dodatkowo kwasy thuszczowe (10-20%) (duze stezenie
kwasu cis-6-oktadekanowego), kwasy fenylokarboksylowe oraz flawonoidy).

W Tabeli 7 przedstawiono warto$ci stezen estragolu w substancjach smakowych pochodzenia
naturalnego (Rada Europy, 2006). Na podstawie danych zawartych w Tabeli 7 mozna stwierdzi¢,
ze Foeniculum vulgare Mill. ssp. vulgare var. vulgare nie jest jedynym zrodtem estragolu w
codziennej diecie.

Tabela 7: Podstawowe wartosci stgzen estragolu w substancjach smakowych pochodzenia
naturalnego (Rada Europy, 2006)

Stezenie Stezenie Stezenie
Nazwa botaniczna Nazwa olejku estragolu w | estragolu w
ZWYCZaJjOWa leterycznegow|  olejku  wykorzystyw

Artemisia dracunculus L. (astrowate) Bylica 0’.25'1 60-75 0,7

draganek (zioto)
Ocimum basilicum L. (jasnotowate) Bazylia 9’8 20-89 ok. 0,4

wonna (zioto)
Foeniculum vulgare Mill. subsp.
vulgare var. dulce (Mill.) Batt. (syn. |Koper stodki, 1550
Foeniculum vulgare Mill. var. dulce | koper wloski o
(Mill.) Batt. et Trab.) (selerowate)
Foeniculum vulgare Mill. subsp. .
Koper gorzki,
vulgare var. vulgare (syn. 2-6
. koper 3,5-12,0 0,3

Foeniculum vulgare var. vulgare) . (owoce)

zwyczajny
(selerowate)
Pimpinella anisum L. (sel Biedrzeniec 1-4 1-5 ks. 0,04

impinella anisum L. (selerowate) | _anyz, 3 (owoce) - maks. 0,

llicium verum Hook. f. Badian 5
(magnoliowate) wiasciwy, (owoce) 56 maks. 0,25
Agastache foeniculum (Pursh.) Ktze. | Kiosowiec
(syn. Lophantus anisatus. A. anyzowy,
anethiodora, A. anisata) klosowiec 4
(jasnotowate) fenkutowy

Dziennik EFSA 2009; 88



¥

~ efsam

european Food safety authoity OPINIA ESCO odno$nie wytycznych EFSA dot. oceny bezpieczenstwa substancji botanicznych

Anthriscus cerefolium (L.) Hoffm. Trybula 0,9 do 85 maks. 0.8
ssp. cerefolium (selerowate) ogrodowa (owoce) n
Melissa officinalis L. (jasnotowate) Melisa 6,3

lekarska
Myrrhis odorata (L.) Scop. Marchewnik do 75
(selerowate) anyzowy

#Zgodnie z opracowaniem Rady Europy (1998a) oraz pobocznymi opracowaniami literaturowymi.
bZgodnie z opracowaniem Leung (1980), Rady Europy (1997a) oraz Rady Europy (1995).

Fenchon to substancja o gorzkim smaku, natomiast trans-anetol to zwiazek aromatyczny, ktory
odpowiada za charakterystyczny, ,,lukrecjowy” smak anyzu, fenkutu, anyzu gwiazdzistego oraz
mirtu anyzowego. Zwiazek ten jest znany rowniez pod nazwa p-propenyloanizol, kamfora
anyzowa, izoestragol lub olejek anyzowy (Bown, 1995). Proporcje obu skladnikow zaleza od
szczepu i regionu. Olejek pochodzacy z roslin uprawianych w basenie Morza Srédziemnego oraz
w potudniowej Europie jest zazwyczaj stodki, natomiast olejek z roslin rosnacych w Europie
srodkowej 1 potnocnej jest zazwyczaj lekko gorzkawy (Bown, 1995). Jakos$¢ olejku zalezy
rowniez od stopnia wysuszenia owocOw - olejek uzyskany z calkowicie dojrzatych i
wysuszonych owocow jest bardziej stodki i aromatyczny.

Stezenie trans-anetolu i estragolu w owocach fenkulu moze r6zni¢ si¢ w znacznym stopniu w
zalezno$ci od pochodzenia geograficznego, dojrzatosci rosliny podczas zbiorow, techniki zbioru,
warunkow magazynowania, metody obrébki (np. suszenie) oraz metody ekstrakcji (np. ekstrakcja
za pomoca CO2 w poréwnaniu do ekstrakcji za pomoca CH2CI12) (Smith 1 in., 2002).

Najwazniejsze zwiazki wystepujace w owocach 1 olejku eterycznym z kopru gorzkiego, ktore
wzbudzaja obawy zwiazane z ich wlasciwosciami toksykologicznymi to estragol i trans-anetol.
W zwiazku z powyzszym oceng bezpieczenstwa mozna przeprowadzi¢ pod katem powyzszych
Zwiazkow.

4, Specyfikacje

Stwierdzono, ze st¢zenie estragolu w olejku eterycznym wynosi od 2 do 8% (Farmakopea
Europejska, 2005). Biorac pod uwageg, ze owoce moga zawiera¢ do 6% olejku eterycznego
(Farmakopea Europejska, 2005), stgzenie estragolu w owocach wynosi 1200-4800 mg/kg. Sktad
olejku eterycznego moze rdzni¢ si¢ w zaleznosci od pochodzenia geograficznego, dojrzatosci
ro$liny podczas zbioréw, techniki zbioru, warunkdw magazynowania, metody obrdobki (np.
suszenie) oraz metody ekstrakcji (np. ekstrakcja za pomoca CO2 w porownaniu do ekstrakcji za
pomoca CH2CI2) (Smith i in., 2002).

Stezenie trans-anetolu w olejku eterycznym wynosi 50-75% (Farmakopea Europejska, 2005).
Biorac pod uwagg, ze owoce zawieraja 2-6% olejku eterycznego, st¢zenie trans-anetolu w
owocach wynosi 10000-45000 mg/kg.

5. Stabilnos$¢ substanciji botanicznej/preparatu botanicznego

Powszechnie wiadomo, ze pod wyplywem promieniowania UV trans-anetol w olejku
eterycznym moze izomeryzowa¢ do Cis-anetolu, ktory jest bardziej toksyczny. Zjawisko
1zomeryzacji zazwyczaj nie wystepuje w owocach.

6. Proponowane zastosowania i stezenia

W niektorych krajach napoje w postaci naparéw z owocoéw kopru gorzkiego lub olejku z kopru
gorzkiego, czgsciowo w postaci herbat rozpuszczalnych ze zmniejszonym stgzeniem estragolu, sa
stosowane u dzieci 1 niemowlat jako Srodek wiatropedny.
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Monografia EMEA w sprawie owocow/nasion kopru gorzkiego (EMEA, 2007b) wskazuje, ze u
dorostych mozna stosowa¢ pojedyncze dawki w ilosci 1,5-2,5 g ($wiezo) rozdrobnionych
owocow, zalanych 0,25 1 gotujacej si¢ wody (czas parzenia: 15 min), trzy razy na dobg w postaci
naparu.

W przypadku dzieci w monografii podano $rednia dawke w ilosci 3-5 g (§wiezo) rozdrobnionych
owocOw Ww postaci naparu, podawany w trzech dawkach, w przypadku krotkiego okresu
stosowania (ponizej 1 tygodnia), ze wskazaniem réwniez, ze stosowanie nie jest zalecane U dzieci
ponizej 4 1.7.

Zgloszone zastosowania owocOw kopru gorzkiego jako $rodka aromatyzujacego (Burdock,
1995): produkty pieczone 130 mg/kg, thuszcze 1 oleje 260 mg/kg, produkty migsne 1200 mg/kg,
przekaski 700 mg/kg, napoje alkoholowe 300 mg/kg, sosy 190 mg/kg (wartosci zaokraglone).
Dane z opracowania Leunga i Fostera (1996) potwierdzaja, ze powyzsze informacje odnoszace
si¢ do stezenia uzytkowego dotycza owocow.

7. Informacje dotyczace istniejacych badan

Koper gorzki

Ocena kopru gorzkiego zostata przeprowadzona przez EMEA w 2007 r. i dostgpne sa
opracowania monograficzne dotyczace zaréwno olejku eterycznego (EMEA, 2007a), jak i
owocow/nasion (EMEA, 2007b).

Foeniculum vulgare zostal dopuszczony do uzytku w suplementach diety w Belgii (na mocy
dekretu krolewskiego). We Wtoszech przeprowadzono oceng pod katem stosowania w
suplementach diety.

Trans-anetol

JECFA uzyskata tymczasowa warto$¢ ADI rowna 0-2,0 mg/kg mc w przypadku trans-anetolu, na
podstawie czego wysunigto wniosek, ze obecne poziomy spozycia w charakterze substancji
smakowej nie budza obaw w zakresie bezpieczenstwa (JECFA, 1998).

Dane naukowe dotyczace oceny bezpieczenstwa trans-anetolu (tzn. 4-metoksypropenylobenzen)
jako substancji smakowej zostaty ocenione przez panel ekspertow FEMA (Newberne i in., 1999).
Stwierdzono, ze poniewaz trans-anetol ulega wydajnej detoksyfikacji metabolicznej u ludzi w
przypadku niskich stezen, wpltyw nowotworowy u szczurdéw, zwiazany z hepatotoksycznoscia
zalezna od dawki, nie wskazuje na istotne ryzyko dla zdrowia ludzi w wyniku stosowania trans-
anetolu jako substancji smakowe;j.

Trans-anetol zostat dopuszczony do obrotu przez amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekow
(FDA) jako bezposredni dodatek smakowy do produktow spozywczych przeznaczonych dla ludzi
oraz sklasyfikowany przez panel ekspertow Stowarzyszenia Producentow Substancji Smakowych
1 Ekstraktéw (FEMA) jako substancja GRAS (ogdlnie uznana jako bezpieczna) w przypadku
stosowania jako substancja smakowa (Newberne i in., 1999).

Estragol

SCF i Rada Europy opublikowaty oceny naukowe estragolu (SCF, 2001; Rada Europy, 2006), w
ktorych stwierdzono, ze estragol jest genotoksyczny i rakogenny, oraz podano ograniczenia
dotyczace jego stosowania.

EMEA opublikowata oswiadczenie w sprawie stosowania ziotowych produktéw leczniczych
zawierajacych estragol (EMEA, 2005), stwierdzajac, ze estragol stanowi naturalnie wystgpujaca
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spozywania ziotowych produktow leczniczych (krotki okres stosowania u dorostych przy
zalecanym schemacie podawania) nie stwarza istotnego ryzyka wystapienia raka. Powyzszy
wniosek jest zgodny z praca Smitha i in. (2002), ktéry opublikowal oceng bezpieczenstwa
pochodnych aliloalkoksybenzenu, w tym estragolu, stosowanych jako substancje smakowe.
Grupa Robocza stwierdza, ze powyzsze oceny stanowily jakosciowe oceny bezpieczenstwa.

Grupa Robocza stwierdza, ze monografia EMEA zawiera wnioski dotyczace bezpieczenstwa
preparatdw, oceniajac napary z owocow (ekstrakty wodne), przy czym przyjmuje sig, ze
ekstrakty lipofilowe 1 olejki eteryczne zawieraja estragol w wigkszym stezeniu.

Monografia EMEA w sprawie owocow / nasion kopru gorzkiego (EMEA, 2007b) zawiera
rowniez wnioski, ze ryzyko genotoksyczne zwigzane z estragolem nie jest istotne w okreslonych
warunkach stosowania ze wzgledu na niewielka ilo$¢ obecna w naparach ziotowych kopru,
chociaz nie przeprowadzono ilo§ciowej oceny ryzyka.

Estragol zostat dopuszczony do obrotu przez amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekow (FDA)
jako bezposredni dodatek smakowy do produktow spozywczych przeznaczonych dla ludzi oraz
sklasyfikowany przez panel ekspertow Stowarzyszenia Producentow Substancji Smakowych i
Ekstraktow (FEMA) jako substancja GRAS (ogdlnie uznana jako bezpieczna) w przypadku
stosowania jako substancja smakowa (Hall i Oser, 1965).

W ostatnim czasie Unia Europejska zaktualizowala biezace przepisy dotyczace substancji
smakowych w $wietle nowych danych technicznych i naukowych. Opracowane w ten sposob
Rozporzadzenie nr 1334/2008, majace zastosowanie od 20 stycznia 2011 r., zakazuje stosowania
estragolu w produktach spozywczych. Dla przypadku okre§lonych rodzajow zywnos$ci w
rozporzadzeniu okreslono maksymalne stgzenia estragolu stosowanego jako dodatek smakowy
lub sktadnik produktéw spozywczych o wlasciwosciach smakowych, ktory zawiera dana
substancje (Tabela 2). Powyzszym rozporzadzeniem nie sa objgte surowe $rodki spozywcze,
ktére nie zostaly poddane przetworzeniu, jednoskladnikowe s$rodki spozywcze, takie jak
przyprawy, ziola, herbaty, napary (np. herbaty owocowe lub ziolowe) ani mieszanki przypraw
lub zi6l, mieszanki herbat ani mieszanki naparéw, o ile sa spozywane jako takie 1 nie sa
dodawane do $§rodkow spozywczych (Unia Europejska, 2008).
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Tabela 8: Maksymalne dopuszczalne stezenie estragolu (1-alilo-4-metoksybenzenu) w Europie,
naturanie wystepujacego w $rodkach aromatyzujacych 1 skladnikach spozywczych o
wlasciwosciach aromatyzujacych, w okreslonych jednosktadnikowych srodkach spozywczych
spozywanych jako takie, do ktéorych sa dodawane S$rodki aromatyzujace i/lub sktadniki
spozywcze o wlasciwosciach aromatyzujacych

Wielosktadnikowe $rodki spozywcze podlegajace ograniczeniom Maksymalne stezenie
dotyczacym stezenia estragolu [mg/kg]
Produkty nabialowe 50
Przetwory owocowe, warzywne (W tym z grzybow, korzeni, bulw,

jadalnych nasion roslin straczkowych 1 roslin straczkowych), z 50
jadalnych orzechéw i nasion

Produkty rybne 50

Napoje bezalkoholowe 10

Zrédto: Unia Europejska, 2008

8. Poziom narazenia

Spozycie estragolu i trans-anetolu wystepujqcych w owocach kopru gorzkiego

Wydaje sig, ze rodzajem kopru najczegsciej stosowanym jako przyprawa jest koper zwyczajny
(np. koper gorzki). Jednakze, zgodnie z Amerykanska Farmakopea Narodowa (USA) oraz
Kodeksem srodkow chemicznych stosowanych w produktach spozywczych (USA) olej z kopru
gorzkiego jest stosowany wylacznie w ograniczonym zakresie, gtownie w kosmetykach (Leung i
Foster, 1996).

Narazenie na estragoli trans-anetol wystgpujace w owocach kopru gorzkiego mozna oszacowac
przy zatozeniu, ze do przygotowania herbaty koprowej stosuje si¢ 4,5-7,5 g (3 x 1,5-2,5 @)
owocow kopru na dobg. Przy zalozeniu, ze owoce zawieraja 5% olejku eterycznego, ze
wydajnos$¢ ekstrakcji olejku eterycznego wynosi 25-35% oraz ze olejek zawiera 3,5-12%
estragolu oraz 50-75% trans-anetolu, mozna przyja¢ dobowe spozycie estragolu w st¢zeniu 1,9-
15,8 mg oraz trans-anetolu w stezeniu 28-98 mg. W przypadku osoby o wadze 60 kg to
odpowiada spozyciu na poziomie 33-263 g estragolu/kg mc/dobe oraz 0,5-1,6 mg trans-
anetolu/kg mc/dobe.

9. Dane toksykologiczne

Dane z dotychczasowych ocen
Trans-anetol

Najczgsciej odnotowywane dziatanie farmakologiczne trans-anetolu to obnizenie sprawnos$ci
motorycznej, obnizenie temperatury ciala oraz dzialanie usypiajace, przeciwbolowe 1
przeciwkonwulsyjne. ~ Wlasciwosci toksykologiczne trans-anetolu zostaly ocenione przez
JECFA, przy czym okreslono wartos¢ ADI réwna 0-2 mg/kg. JECFA wydala opinig, ze
»stosowanie substancji jako S$rodka aromatyzujacego przy obecnym poziomie spozycia nie
wzbudza obaw” (JECFA, 1998).

W monografie EMEA (EMEA, 2007a) stwierdzono, ze ze wzgledu na dziatanie estrogenne
nadmierne dawki olejku koprowego moga oddzialywaé na terapi¢ hormonalna, doustne $rodki
antykoncepcyjne oraz zastgpcza terapi¢ hormonalna. Stwierdzono réowniez, ze dane dotyczace
aktywnos$ci  estrogennej trans-anetolu 1 ekstraktu acetonowego kopru 1 dziatania
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przeciwkoncepcyjnego trans-anctolu  zostalo potwierdzone in vitro na zwierzgtach
laboratoryjnych w wysokich st¢zeniach, z tym ze dane te nie dotycza narazenia ludzi w
przypadku przestrzegania zalecanych stezen i warunkow stosowania (EMEA, 2007a).

Estragol

Estragol to alkenylobenzen, ktory moze budzi¢ zastrzezenia dotyczace bezpieczenstwa jego
stosowania ze wzgledu na stwierdzone dziatanie rakogenne w wysokich st¢zeniach (SCF, 2001).

EMEA opublikowala o$wiadczenie w sprawie stosowania ziotowych produktéw leczniczych
zawierajacych estragol (EMEA, 2005), stwierdzajac, ze estragol stanowi naturalnie wystepujaca
genotoksyczna substancj¢ rakogenna, jednakze przy niskim poziomie narazenia wskutek
spozywania ziotowych produktéw leczniczych (krotki okres stosowania u dorostych przy
zalecanym schemacie podawania) nie stwarza istotnego ryzyka wystapienia raka. Powyzszy
wniosek jest zgodny z praca Smitha i in. (2002), ktory opublikowal oceng bezpieczenstwa
pochodnych aliloalkoksybenzenu, w tym estragolu, stosowanych jako substancje aromatyzujace.

Monograf EMEA w sprawie owocéw / nasion kopru gorzkiego (EMEA, 2007b) zawiera rOwniez
wnioski, ze ryzyko genotoksyczne zwiagzane z estragolem nie jest istotne w okreslonych
warunkach stosowania ze wzgledu na niewielka ilo$¢ obecna w naparach ziotlowych kopru.

Rakogennos¢ estragolu

W opinii SCF zaprezentowano przeglad danych toksykologicznych dotyczacych estragolu (SCF,
2001). Stwierdzono, ze zwiazek ten jest zarowno genotoksyczny, jak i rakogenny. U réznych
gatunkdw obserwowano indukcj¢ raka watroby. Z danych wskazanych w opinii SCF jedno
badanie jest szczegolnie uzyteczne do dalszej oceny kopru gorzkiego i jego owocow.

Grupy ok. 50 myszy CD-1 pici zenskiej, w wieku ok. 8 tygodni, utrzymywano przez 12 miesigcy
na karmie z ziaren zawierajacych 2300 lub 4600 mg/kg estragolu 1 oznaczono ilosciowo czgstos¢
wystgpowania raka watroby (Miller 1 in., 1983). Wyniki powyzszego badania przedstawiono w
Tabeli 3 (zob. tez SCF, 2001). Tabela 4 zawiera wyniki z analizy dawki porownawczej (BMD)
wykonanje z uzyciem programu EPA BMD (wersja 1.4.1c¢).

Tabela 9: Przeglad danych z pracy Millera i in. (1983) dotyczacych czgsto$ci wystgpowania raka
watroby u myszy plci zeniskiej otrzymujacej przez 12 miesigcy pokarm zawierajacy estragol

dawka szacunkowa dawka liczba zwierzat Iigzba mysz z czestosé '
[mg/kg mc/dobg] rakiem watroby wystgpowania
0 0 43 0 0
0,23% w pokarmie 150-300 48 27 56
0,46% w pokarmie 300-600 49 35 71

Tabela 10: Wyniki analizy BMD na podstawie danych z pracy Millera i in. (1983) dotyczacych
czgstosci wystgpowania raka watroby u szczurdw plcei zenskiej otrzymujacych przez 12 miesigcy
pokarm zawierajacy estragol (Tabela 3), z zastosowaniem BMDS wersja 1.4.1c, oraz
domyslnych ustawien dotyczacych dodatkowego ryzyka, odpowiedzi odniesienia (BMR) przy
10% 1 95% przedziale ufnosci. W ramach najbardziej pesymistycznego scenariusza zastosowano
najnizsze stezenie w badanym zakresie (tzn. odpowiednio 150 i 300 mg/kg mc).

. BMD1g BMDL,
Ple¢ myszy Model Licz ba, Pr(ledopOdOb Przyjeto [mg/kg [mag/kg
parametrow |ienstwo [log] me/dobe] me/dobe]
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plci zenskiej |  zerowy 1 -96,1243

plci zenskiej pelny 3 -62,2103

pici zenskiej | dwuetapowy 1 -62,7403 tak 22,4 18,1

plci zenskiej|  gamma 1 -62,7403 tak 22,4 18,1

plci zeriskicj | | log- 1 62,2124 tak 13,1 9,2
ogistyczny

plei zenskiej| 199" 1 -62,7928 tak 40,7 32,7
probitowy

plei zenskiej | Weibulla 1 -62,7403 tak 22,4 18,1

Na podstawie powyzszego mozna wnioskowaé, ze wartoSci BMDL10 mieszcza si¢ W zakresie od
9 do 33 mg/kg mc/dobg u myszy pici zenskie;j.

10. Ocena bezpieczenstwa na podstawie dostepnych informacji (Poziom A)

Koper jest powszechnie stosowany jako domowy $rodek leczniczy, wobec ktoérego utrzymuje sig,
ze jest przydanty w leczeniu réznych dolegliwosci, szczegdlnie tych zwigzanych z uktadem
pokarmowym (Wicht, 1989; Leung & Fosters, 1996). Mozna stosowaé rowniez owoce, liscie i
korzenie, jednakze owoce sa najbardziej istotne pod wzgledem leczniczycm 1 stanowig czg$¢
normalnie wykorzystywana. Z owocoéw czgsto jest ekstrahowany olejek eteryczny.

Roslina ta ma dziatanie przeciwbolowe, przeciwzapalne, przeciwskurczowe, aromatyzujace,
wiatropedne, moczopgdne, wywolujace miesiaczke, wykrztusne, mlekopedne, halucynogenne,
przeczyszczajace, pobudzajace 1 zotadkowe (Emboden, 1979; Chiej, 1984; Grieve, 1984; Launert
1981; Bown, 1995). Koper gorzki jest czgsto dodawany do srodkéw przeczyszczajacych w celu
usmierzenia tendencji powodowania kolki jelitowej oraz poprawy smaku. Olejek eteryczny ma
wlasciwo$ci bakteriobdjcze, wiatropedne i pobudzajace (Duke i Ayensu, 1985). Wczesniej
roélina ta byta stosowana jako srodek dezynfekujacy i zapachowy™.

Trans-anetol

Poziom spozycia trans-anetoli z owocow kopru gorzkiego mozna oceni¢ w oparciu o tymczasowa
warto$¢ ADI rowna 0-2,0 mg/kg mc w przypadku trans-anetolu, na podstawie czego wysunigto
wniosek, ze obecne poziomy spozycia w charakterze substancji smakowej nie budza obaw w
zakresie bezpieczenstwa (JECFA, 1998).

Narazenie na trans-anetol wystepujacy w owocach kopru gorzkiego mozna oszacowaé przy
zalozeniu, ze do przygotowania herbaty koprowej stosuje si¢ 4,5-7,5 g (3 x 1,5-2,5 g) owocow
kopru na dobg. Przy zatozeniu, ze owoce zawieraja 5% olejku eterycznego, ze wydajnos¢
ekstrakcji olejku eterycznego wynosi 25-35% oraz ze olejek zawiera 3,5-12% estragolu oraz 50-
75% trans-anetolu, mozna przyja¢ dobowe spozycie trans-anetolu wynosi 28-98 mg. W
przypadku osoby o masie ciata 60 kg to odpowiada spozyciu na poziomie 0,5-1,6 mg trans-
anetolu/kg mc/dobg. To jest ponizej warto$ci ADI rownej 0-2,0 mg/kg mc, zgodnie z ustaleniami
JECFA. Grupa Robocza stwierdza, ze narazenie na trans-anetol w wyniku stosowania owocoOw
kopru gorzkiego w procesie przygotowania herbaty koprowej stanowi 25-80% wartosci ADI,
przy czym wystegpuja rowniez inne zrodla trans-anetolu.

' Zob. D:\Ewa\Ttumaczenia\Lidex\Grudzien 2013\107612\e
database .php?Foeniculum+vulgare+azoricumhttp://www.pfaf.org/database/pl
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Estragol

Owoce kopru gorzkiego i ich ekstrakty zawieraja rowniez estragol, ktory ma charakter zarowno
genotoksyczny, jak i1 rakogenny. To wylacza mozliwo$¢ domniemania bezpieczenstwa na
podstawie dostepnych danych i historii bezpiecznego uzycia.

Wazna kwestia jest to, w jaki sposob nalezy postgpowac z roslinami i substancjami roslinnymi,
ktore zawieraja substancje bedace zard6wno genotoksyczne, jak 1 rakogenne.

Przewodnik EFSA? zawiera nastepujace wytyczne:

»W przypadku gdy dostepne sa wartosci dotyczace wplywu na zdrowie lub gdy sktadnik
ros§linny zawiera substancje zardwno genotoksyczne, jak i rakogenne, mozna stosowac
metode¢ marginesu bezpieczenstwa (MOE) (EFSA, 2005), obejmujaca badane substancje
ro$linne oraz dowolne inne zrodta narazenia poprzez zywno$¢. Podejscie MOE umozliwia
porownanie poziomu efektu toksycznego z poziomem narazenia u ludzi. Zamiennie mozna
oceni¢, czy oczekiwany poziom narazenia na sktadniki genotoksyczne i rakogenne nie
wzro$nie w istotnym stopniu w poréwnaniu do spozycia substancji pochodzacych z innych
zrodet.

W przypadku powotania si¢ na efekt matrycowy w celu uzasadnienia bezpieczenstwa
zwiazkdbw w okreslonym st¢zeniu (np. utrzymujac, ze dane dla czystych zwiazkow
powoduja zawyzenie wpltywu zwiazku w matrycy botanicznej), nalezy przedstawic
odpowiednie wyniki badan i/lub inne dane na potwierdzenie wystgpowania efekty matrycy
Ww preparacie oraz jego wielko$ci.”

To oznacza, ze konieczne sa dodatkowe dane w celu oceny ryzyka wynikajacego ze st¢zenia
estragolu obecnego w owocach kopru gorzkiego i ich ekstraktach, w tym szacunkowej wartosci
MOE, a takze informacji o efekcie matrycowym.

Margines narazenia

Metoda marginesu narazenia (MOE) zostata opracowana przez EFSA jako zharmonizowane
podejscie do oceny ryzyka zwiazanego ze stosowaniem substancji, ktoére sa jednocze$nie
genotoksyczne 1 rakogenne (EFSA, 2005). Podejscie MOE wykorzystuje punkt odniesienia,
zazwycza] okreslony na podstawie danych z badan na zwierzgtach, ktory stanowi dawke
powodujaca niewielka, lecz mierzalna odpowiedZ nowotworu. W tym charakterze mozna
wykorzysta¢ np. BMDL10 (dolna granica 95% przedziatu ufnosci dawki wyznaczajacej
stanowiacej 10% dla wystapienia odpowiedzi nowotworu). MOE jest okreslona jako stosunek
pomigdzy powyzszym punktem odniesienia, BMDLI10, a szacunkowym spozyciem w zZywnoS$ci
(EDI) u ludzi.

EFSA objasnila juz, Ze punkt odniesienia nalezy poréwna¢ z rdznymi szacunkowymi
warto$ciami spozyci u ludzi, uwzgledniajac rozne schematy pobierania w zywnosci (EFSA,
2005).

Narazenie na estragol wystepujacy w owocach kopru gorzkiego mozna oszacowaé przy
zatozeniu, ze do przygotowania herbaty koprowej stosuje si¢ 4,5-7,5 g (3 x 1,5-2,5 g) owocow
kopru na dobeg, co odpowiada 33-263 ng estragolu/kg mc/dobg dla osoby o masie ciata 60 kg.

Stosowanie wartosci BMDL10 w ilosci 9-33 mg/kg mc/dobg u myszy plci zenskiej, zgodnie z
praca Millera i in. (Miller 1 in., 1983) (zob. Tabela 10 powyzej), mozna obliczy¢ MOE na
poziomie 34-1000, co wskazuje, ze uzycie owocow kopru gorzkiego do przygotowania herbaty
koprowej stanowi wysokopriorytetowa kwesti¢ w zarzadzaniu ryzykiem.

2 Zob.

http://www.efsa.europa.eu/cs/BlobServer/DocumentSet/sc_draftguidance botanicals public cons update en
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Efekt matrycowy

Mozna zada¢ pytanie, czy badanie z zastosowaniem czystych zwiazkow podawanych metoda
karmienia przymusowego, przy braku normalnej matrycy zywieniowej, stanowia dobry punkt
wyjsciowy dla oceny ryzyka zwiazanego ze sktadnikami roslinnymi.

W ostatnim czasie Jeurissen i in. (2008) wykazali, ze stgzeniu wiazacego DNA bezposredniego
metabolitu rakogennego, 17-hydroksyestragolu, do DNA in vitro a takze do DNA w
nienaruszonych komorkach rakowych HepG2 u ludzi mozna przeciwdziata¢ za pomoca ekstraktu
metanolowego bazylii. Podobny efekt mozna uzyska¢ poprzez dodatek pentachlorofenolu,
inhibitora SULT, do $rodka inkubacyjnego. Poniewaz przeciwdzialanie za pomoca ekstraktu
bazylii przypomina przeciwdzialanic za pomoca pentachlorofenolu, inhibitora SULT, oraz
poniewaz przeciwdziatania takiego nie zaobserwowano w inkubacjach z bezposrednicm
elektrofilem, 1”-acetoksyestragolem, stwierdzono, ze przeciwdziatanie za pomoca ekstraktu
bazylii wystgpuje na poziomie bioaktywacji 1’-hydroksyestragolu, zaposredniczonej przez
SULT, do 1-sulfoksyestragolu (Jeurissen i in., 2008). Chociaz nalezy jeszcze ustali¢, czy
podobne przeciwdziatanie bedzie wystgpowaé w  warunkach in vivo, przeciwdziatanie
bioaktywacji 1’-hydroksyestragolu, zaposredniczonej przez SULT, za pomoca sktadnikow
bazylii sugeruje, ze mozliwosci bioaktywacji i poézniejszych dziatan niepozadanych moga by¢
mniejsze przy dawkowaniu estragolu w matrycy innych sktadnikow bazylii niz oczekuje si¢ na
podstawie do§wiadczen obejmujacych dawkowanie estragolu jako pojedynczego zwiazku.

W przeciwienstwie do wynikow z uzyciem ekstraktu metanolowego bazylii, Miiller i in. (1994)
wykazali, ze potencjal genotoksyczny estragolu nie jest maskowany przez skladniki olejku
bazyliowego. Potencjal genotoksyczny olejku bazyliowego 1 estragolu poréwnano w
nieplanowanym tescie syntezy DNA (UDS), z uzyciem olejku bazyliowego o 88% zawartos$ci
estragolu, i stwierdzono, ze olejek bazyliowy powodowal UDS w takim samym zakresie
dawkowania jak estragol (Miiller i in., 1994). Brak efektu ochronnego w przypadku olejku
bazyliowego moze by¢ powiazany z wysokim stosunkiem st¢zenia estragolu (88%) oraz innych
sktadnikow olejku ziotowego (12%) we frakcji olejku eterycznego bazylii w pordwnaniu do
stosunku stezenie estragolu 1 innych skladnikéw ziolowych w catej roslinie zielnej. Grupa
Robocza stwierdza, ze ten ostatni przyktad moze wskazywa¢ na efekt matrycowy estragolu w
koprze gorzkim, poniewaz stgzenie estragolu w olejku bazyliowym jest znacznie wigksze,
natomiast st¢zenie innych sktadnikéw jest prawdopodobnie znacznie nizsze w poréwnaniu do
stezenia w owocach kopru gorzkiego lub naparze z takich owocow.

Z powyzszych przykltadow wynika, ze kiedy efekt matrycowy jest przywotywany na poparcie
bezpieczenstwa substancji roslinnych lub sktadnikow botanicznych, nalezy wskaza¢ dane
doswiadczalne i/lub inne, wskazujace, ze efekt matrycowy in vivo ma miejsce przy okreslonym
spozyciu oraz z zastosowaniem badanego sktadnika roslinnego lub preparatu botanicznego.

Na podstawie marginesu narazenia na poziomie od 34 do 1000 mozna stwierdzi¢ na podstawie
istniejacych danych, ze stosowanie naparéw z owocoéw kopru gorzkiego w postaci herbaty
stanowi priorytetowa kwesti¢ w zakresie zarzadzania ryzykiem.

11. Dodatkowe badania i/lub dane wymagane w procesie oceny (Poziom B)

Grupa Robocza stwierdza, ze w pierwszej kolejnosci konieczne sa dodatkowe dane w celu oceny
rakogennosci estragolu w owocach kopru gorzkiego, ze szczegdlnym uwzglednieniem znaczenia
efektu matrycowego oraz rzeczywistego poziomu narazenia w przypadku réznych zastosowan i
stezen. Grupa Robocza stwierdza, ze biorac pod uwage obecnie dostgpne dane, podejscie MOE
zalezy raczej od doktadnos$ci oceny szacunkowego spozycia niz wartosci BMDL10 uzyskanej z
danych dotyczacych rakogennosci, chociaz moze zaistnie¢ rowniez konieczno$¢ bardziej
doktadnego ustalenia wartosci BMDLI10.
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ZALACZNIK E: LINUM USITATISSIMUM L.

Niniejszy zalacznik dotyczy suszonych nasion Inu (zwanych réwniez siemieniem Inianym) oraz
zawartosci lignanéw w nasionach Inu.

Ostrzezenie:

Celem niniejszego dokumentu jest przetestowanie proponowanej metody stadialnej w
zakresie oceny bezpieczenstwa substancji i preparatow botanicznych na wybranym
przykladzie oraz poddanie analizie wybranych, wchodzqcych w ich sktad elementow. Nie
jest zadaniem niniejszego dokumentu dokonywanie formalnej oceny bezpieczenstwa
analizowanej substancji bqd? preparatu botanicznego; wynik przeprowadzonej oceny nie
moze byé zatem wykorgystywany w charakterze prawnie wiqiqcego dowodu na bezpieczny
charakter substancji i preparatow botanicznych podlegajgcych ocenie. Niniejszy dokument
nie stanowi dokumentu ustanawiajqcego zasady polityki ani decyzji zezwalajgcej na
zaklasyfikowanie danego produktu bqd? preparatu botanicznego jako produkt spoiywczy
bqd?; leczniczy; nie moZe on te; by¢ za takowy dokument bqd? decyzje poczytywany.
Dokument niniejszy koncentruje si¢ na jednym typie analizowanego preparatu i nie ma na
celu dokonywania oceny wszystkich moZliwych preparatow powstalych na bazie
analizowanej substancji botanicznej ani tez wszystkich mozliwych jej sktadnikow, co w
normalnej sytuacji stanowiloby element pelnej oceny bezpieczenstwa substancji
botanicznej. Poddane ocenie dane zostaly zgromadzone na potrzeby niniejszego badania
probnego i nie mialy one na celu stanowié¢ kompletnego zbioru danych. Zanieczyszczenia
takie jak metale cigikie, mykotoksyny, dioksyny, pestycydy, mikroorganizmy bqd?
policykliczne weglowodory aromatyczne (PAH) nie zostaly poddane analizie w ramach
niniejszego badania.

Ocena mozliwych korgystnych skutkow dzialania analizowanych substancji oraz twierdzen tych
skutkow dotyczqcych wykracza poza zakres kompetencji niniejszej Grupy Roboczej.

1. Nazwa i charakterystyka materialu zrodlowego

Nazwa naukowa: Linum usitatissimum L.
Synonimy: Linum crepitans (Boenn.) Dumort.

Nazwy zwyczajowe:

Rodzina:

Czes¢ wykorzystywana:

Pochodzenie geograficzne:

Najwazniejsze uprawiane podgatunki: Linum usitatissimum ssp.
usitatissimum var. vulgare, Linum usitatissimum ssp. crepitans,
Linum usitatissimum ssp. humile

Len zwyczajny (pol.), Flax, Common flax (ang.), Lin (fr.),
Dreschlein, Saatlein, Flachs (niem.), Lino (wt.)

Lnowate
Suszone nasiona Inu (cate nasiona)

Len jest ro$ling typowa na obszarach od wschodniego basenu
Morza Srodziemnego do Indii, uprawiana zasadniczo od czasow
starozytnego Egiptu. Obecnie duze obszary przeznacza si¢ pod
uprawe roslin oleistych i Inu zwyczajnego w ponad 16 krajach
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znajdujacych si¢ w strefie o klimacie umiarkowanym.
Najwigkszymi producentami siemienia Inianego sa Rosja (len
zwyczajny) i Kanada (olej).

Warunki uprawy i zbioru:  Len to wyprostowana roslina roczna, osiagajaca wysoko$¢ 1,2 m, o
wysmuktych todygach. Liscie zielone, pokryte szarym nalotem,
lancetowate, o dlugosci 20-40 mmi szerokosci 3 mm. Kwiaty
jasnoniebieskie, o $rednicy 15-25 mm, pigcioptatkowe. Owoce
okragle, suche torebki nasienne o $rednicy 5-9 mm, zawierajace
kilkanascie brazowych nasion o Dblyszczacej powierzchni
(podobnych do pestek jabtka) i dlugosci 4-7 mm. Nazwa ,len”
odnosi si¢ do samej ro§liny oraz surowych wtokien uzyskanych z
rosliny.

Len jest sadzony wczesna wiosna 1 zbierany jesienia, po okresie
kwitnienia. Najlepszy czas zbioréw to okres, w ktorym wystepuje
najmniejsza ilo§¢ kwiatow w rozkwicie oraz najmniejsza ilos¢
zielonych lisci. Zazwyczaj zbiory rozpoczyna sig, gdy 90% torebek
nasiennych zmieni kolor na brazowy. Len mozna zbiera¢ za
pomoca kombajnu, jednakze czasami pokos Inu jest pozostawiony
na polu do wyschnigcia, a dopiero suchy len zostaje zebrany
kombajnem.

2. Proces wytwarzania

Do uzyskania calych nasion Inu nie ma konieczno$ci stosowania specjalnego procesu
wytwarzania.

3. Sklad chemiczny

Podstawowe zwiazki

Nasiona Inu zawieraja przede wszystkim klej roslinny (3-10%), btonnik pokarmowy (4-7%), olej
thuszczowy (20-45%), biatko (20-25%), wodg (5-14%) i sktadniki mineralne (3-5%). Typowe
kwasy tluszczowe wystgpuje w oleju thuszczowym: kwas palmitynowy (6%), kwas stearynowy
(2,5%), kwas olejowy (19%), kwas linolowy (24,1%), kwas linolenowy (47,4%) oraz inne kwasy
thuszczowe w ilosci ok. 0,5% (Hénseler i in., 1993-95; Morris, 2003; USDA, 2008).

Klej roslinny sktada si¢ z polisacharydow obojetnych i kwasowych, ktore w wyniku hydrolizy
rozktadaja si¢ do galaktozy (8-10%), arabinozy (9-12%), ramnozy (13-29%), ksylozy (25-27%)
oraz kwasu galakturonowego i mannuronowego (ok. 30%) (EMEA, 2006).

Lignany

100 g suchych nasion Inu zawiera ok. 300 mg lignandw, w tym pinorezinol (870 pg),
syringarezinol (~48 pg), larycyrezinol (~1780 pg), sekoizolarycyrezinol (SEC) (~165 mg),
matairezinol (MAT) (~529 pg) oraz hydrokysmatairezinol (HMR) (~35 pg), w kazdym
przypadku w przeliczeniu na aglikony (Smeds i in., 2007; Milder i in., 2005a)

Glikozydy cyjanogenne

100 g suchych nasion Inu zawiera ok. 1-500 mg cyjankéw pochodzacych z glikozydow

cyjanogennych, w zaleznosci od odmiany hodowlanej, z uwzglednieniem linustatyny jako

diglikozydu (210-350 mg, 54-76% catkowitego stezenia glikozydow cyjanogennych),
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neolinustatyny jako diglikozydu (90-200 mg) oraz linamaryny jako monoglikozydu (<32 mg)
(Oomah i in., 1992; Kobaisy i in., 1996).

Najwazniejsze zwiazki wystepujace w nasionach Inu, ktére wzbudzaja obawy zwiazane z ich
wlasciwosciami toksykologicznymi to lignany i glikozydy cyjanogenne.

Niniejsza ocena dotyczy lignanéw ze wzgledu na ich dzialanie estrogenne.

4. Specyfikacje

Produkty na bazie nasion Inu nie podlegaja w ogdlnosci normalizacji pod katem okre§lonych
komponentow chemicznych, a raczej podlegaja ocenie w szeregu analiz identyfikacyjnych 1
jako$ciowych. Testy te obejmuja mikro-/makroskopowa kontrolg i ocen¢ sensoryczna (Natural
Standard Monograph, 2008).

5. Stabilnos$¢ skladnika botanicznego

Na podstawie struktury chemicznej nalezy wskazaé, ze nie jest prawdopodobne, ze zawarto$¢
lignanéw ulegata bedzie znaczacym zmianom w czasie magazynowania. Wiadomo, ze
nieprawidlowe magazynowanie nasion Inu moze prowadzi¢ do wzrostu zawartosci glikozydow
cyjanogennych. Kwasy tluszczowe, zwlaszcza wielonienasycone, tatwo ulegaja utlenieniu,
jednakze w catych nasionach lnu warstwa zewngtrzna nasiona stanowi zabezpieczenie przed
utlenieniem.

Cate nasiona Inu mozna przechowywaé przez maksymalnie jeden rok w suchym miejscu.
Zmielone nasiona Inu mozna przechowywa¢ w lodowce przez maksymalnie trzy miesigce lub
zamrazarce przez sze$¢ miesigcy. W przypadku wysokich temperatur, np. podczas gotowania,
sproszkowane nasiona Inu / maka Iniana ulegaja degradacji.

Brak dostgpnych informacji dotyczacych stabilno$ci lignanéw w zywnosci i/lub suplementach

diety.

6. Proponowane zastosowania i stezenia

Nasiona Inu sa stosowane w roznych celach, opisanych bardziej szczegdélowo w kolejnych
podpunktach.

6.1. Fitoestrogeny — lignany

Len stanowi najbogatsze zrodlo lignandw roslinnych, w tym diglukozydu sekoizolarycyrezinolu
(SDG, MW 686.7). Powyzszy lignan roslinny jest prekursorem lignanow ssaczych, enterodiolu i
enterolaktonu, oraz przechodzi w powyzsze zwiazki pod wplywem dziatania aerobow
fakultatywnych w okreznicy (Thompson 1 in., 1991). W nasionach Inu wystgpuja rOwniez inne
lignany, np. matairezinol i larycyrezinol.

Fitoestrogeny stanowia rodzing zwiazkow ro$linnych o wlasciwosciach estrogennych 1
antyestrogennych. Lignany, podobnie do izoflawanoidow i kumestandéw, sa czgsto nazywane
fitoestrongenami 1 moga wykazywa¢ wiasciwosci agonistow lub antagonistow receptorow
estrogenu, przy niewyjasnionym wptywie w przypadku raka wrazliwego na hormony, np. raka
piersi, macicy lub prostaty. Badania farmakodynamiczne wskazuja, Zze nasiona Inu moga miec
wlasciwos$ci estrogenne lub antyestrogenne (Adlercreutz, 2002). W zwiazku z tym niektorzy
autorzy nazywaja lignany ssacze modulatorami endogennych sterydowych hormonow ptciowych.
Od czasu zidentyfikowania lignanéw ssaczych w moczu ludzkim w 1981 r., stopniowo rosnie
liczba wynikow potwierdzajacych ich role jako modulatorow endogennych sterydowych
hormonow plciowych. Jednakze wigkszos¢ przekonujacych wynikéw pochodzi z badan in vitro,
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nie byly jednoznaczne. W zwiazku z tym konieczne sa dalsze badania, zwlaszcza
dhugoterminowe badania interwencyjne, w celu bardziej szczegoétowego wyjasnienia powyzsze]
zaleznos$ci (Adlercreutz, 1984; Adlercretz i in., 1987).

Szereg badan epidemiologicznych i do$wiadczen na zwierzetach wskazuje, ze fitoestrogeny
moga odgrywaé rolg w profilaktyce rakow zaleznych od hormonoéw piciowych. Wskazniki
dziatania ochronnego sa oparte na nastgpujacych obserwacjach (Adlercreutz, 2002; Haggans i in.,
1999 & 2000):

e wysokie wydzielanie fitoestrogenu w moczu, ktéremu towarzyszy wysokie stgzenie
globulin wigzacych hormony piciowe (SHBG);

e wysokie wydzielanie fitoestrogenu w moczu, ktéremu towarzyszy niska czesto$¢
wystgpowania okreslonych rodzajow raka, np. raka piersi u kobiet rasy azjatyckiej oraz
raka prostaty u mezczyzn rasy azjatyckie;j;

e spozywanie pokarmu ubogiego w lignany jest skorelowane z wyzszym ryzykiem raka
piersi.
Hutchins i in. (2001) przeprowadzili randomizowane badanie krzyzowe z udzialem 28 kobiet w
okresie pomenopauzalnym (w wieku 52-82 lat). W trzech siedmiotygodniowych okresach
zywienia uczestnicy spozywali normalne positki z dodatkiem lub bez dodatku nasion Inu (5-10
g). Stwierdzono, ze dodatek nasion Inu spowodowat istotnych spadek stezenia 17-beta-estradiolu
1 siarczanu estronu we krwi oraz wzrost st¢zenia prolaktyny we krwi.

Thompson i in. (2005) przeprowadzili randomizowane badanie kliniczne z podwojnie $lepa proba
i kontrolowane placebo, z udziatem 32 kobiet, w celu oceny wptywu nasion Inu na wystgpowanie
raka piersi u kobiet w okresie menopauzalnym. Pacjentoéw przypisano do grupy, w ktorej
podawano mufinki zawierajace 25 g nasion Inu (N=19), lub grupy kontrolnej (otrzymujacej
placebo) (N=13). W randomizowanym badaniu z udzialem 28 kobiet w okresie
pomenopauzalnym, ktérym podawano 5-10 g zmielonych nasion Inu na dobg przez siedem
tygodni, odnotowano istotny wzrost wydzielania 2-hydroksyestrogenu z moczem oraz wzrost
stosunku 2-hydrokysestroguenu i 16-alfa-hydroksyestronu w moczu, w sposob zalezny od
podawanej dawki (Haggans i in., 1999). W podobny sposob Brooks i in. (2004) zaobserwowali w
badaniu z udziatem 46 kobiet w okresie pomenopauzalnym wzrost stosunku 2-hydroksyestrogenu
i 16-alfa-hydroksyestronu w moczu u uczestniczek spozywajacych mufinki zawierajace 25 g
nasion Inu/dobg w porownaniu do uczestniczek, ktorym podawano placebo przez 16 tygodni.

W badaniu z udziatem 18 kobiet, Phipps 1 in. (1993) stwierdzili wydluzenie cyklu
menstruacyjnego w fazie lutealnej oraz mniejsza liczbg cyklow bez owulacji u kobiet, u ktérych
stosowano suplementacj¢ w ilosci 10 g nasion Inu/dobe (vs dieta uboga w btonnik). Kurzer i in.
(1995) przeprowadzili niewielkie badanie z udzialem 13 kobiet, obejmujace trzy cykle
menstruacyjne. W dobowej diecie stosowano suplementacj¢ w ilosci 10 g zmielonych nasion Inu.
Stwierdzono, ze spozycie nasion Inu istotnie zwigksza wydzielanie enterodiolu, enterolaktonu i
matairezinolu (w poréwnaniu do wartosci poczatkowych).

Zalecane dawkowanie zmielonych, wyciskanych lub ubijanych catych nasion Inu jako $rodka
przeczyszczajacego u dorostych wynosi 10-15 g 2-3 razy/dobg, jako zrodla kwasow
thuszczowych Omega-3 - 15-50 g oraz w celu zmniejszenia stezenia glukozy we krwi - 50 g/dobg.

Jako Zrédto lignandw fitoestrogenowych nasiona Inu podawane same lub w positkach testowych
stosowano w dawce 5-25 g/dob¢ w badaniach kontrolowanych, co odpowiadato spozyciu
lignanéw w ilo$ci 15-75 mg/dobe (zawarto$¢ lignanéw w nasionach Inu: 300 mg/100 g suchych
nasion).

6.2. Dzialanie przeczyszczajace
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Dziatanie przeczyszczajace nasion Inu bylo znane juz od dawna na podstawie danych
empirycznych, nastgpnie za§ zanalizowano je takze w oparciu o wyniki badan klinicznych 1
badan na zwierzgtach. Wptyw ten wynika z materiatbw masowych, a w szczegdlnosci z
obecnosci kleju roslinnego, ktory wiaze woda 1 ulega rozpulchnieniu do postaci zelu
przeciwzapalnego w obrgbie jelita (Schilcher i in., 1986; Wirths i in., 1985; Schulz i in., 1983).
W randomizowanym badaniu ze $lepa proba wobec badacza oraz dwiema réwnoleglymi grupami
leczenia, 55 pacjentdw cierpiacych na zaparcie z zespotem jelita drazliwego otrzymywato 6-24
g/dob¢ nasion Inu (grubozmielonych 1 cze$ciowo odtluszczonych) lub nasion babki
srédziemnomorskiej przez 3 miesiace (Tarpila i in.,, 2004). Zalecana dawka jako $rodka
przeczyszczajacego u dorostych, osob starszych i nastolatkow w wieku powyzej 12 r.z. (10-15 g,
2-3 razy/dobg) jest uzasadniona w oparciu o og6élne dane i wyniki badan klinicznych (Schilcher i
in., 1986; Willuhn, 1989).

6.3. Zrodlo kwaséw thuszczowych Omega-3

Nasiona Inu mozna stosowa¢ jako zrédlo kwasow tluszczowych Omega-3. W trzymiesigcznym
badaniu zywieniowym zanalizowano wplyw suplementacji nasionami Inu na zmniejszenie
wskaznika aterogenicznego. Badacze zanalizowali wplyw suplementacji nasionami Inu na
stezenie lipidow we krwi. Nasiona Inu podawano w ilosci 15-50 g w postaci zmielonej, ubitej lub
wyciskanej w positku testowym (Bierenbaum i in., 1993; Cunnane i in., 1993) lub 1-10 g w
postaci zmielonej, ubitej, wyciskanej lub kruszonej 3 razy na dobg (Blumenthal i in., 2000;
Fischer i in., 1984).

6.4. Wplyw na stezenie lipidow we krwi

Nasiona Inu moga oddzialywac na stgzenie lipidow we krwi. Spozywanie 50g/dobg zmielonych,
surowych nasion Inu przez zdrowe ochotniczki przez 4 tygodnie spowodowalo spadek poziomu
catkowitego cholesterolu o 9% i cholesterolu LDL o 18% (Cunnane i in., 1993).

W badaniu z udziatem 32 0s6b z domow opieki/dla 0sob starszych (specjalne positki testowe
poza normalnym zywieniem przez 84 dni) zanalizowano wptyw positkéw bogatych w btonnik na
stezenie lipidow we krwi. Uczestnicy badania otrzymywali 39 g catych nasion Inu dwa razy/dobe
przez 4 tygodnie, nastgpnie 34 g blonnika pokarmowego z owocami dwa razy/dobg przez 4
tygodnie, a w pozniejszym okresie 46 g muesli owocowego dwa razy/dobe przez 4 tygodnie.
Stwierdzone spadki stezenia lipidow we krwi zostaly uznane za nieistotne ze wzgledu na
podwyzszone stgzenie trojglicerydow we krwi (Wirths 1 in., 1985).

7. Informacje dotyczace istniejacych badan

e Monografia ESCOP  (2003) =zawiera wskazania terapeutyczne, wlasciwosci
farmakodynamiczne oraz wybrane dane przedkliniczne i kliniczne dotyczace catych nasion
Inu lub kleju roslinnego uzyskanego z nasion. Monografia nie zawiera informacji o
bezpieczenstwie lignandéw wystegpujacych w nasionach.

e EMEA (2006) opublikowata informacje, ze ziotowe produkty lecznicze zawierajace nasiona
Inu maja dluga tradycje stosowania w leczeniu zapar¢ nawykowych lub w sytuacji, gdy
pozadane jest wyproznienie migkkim stolcem. Zalecana dawka jako s$rodka
przeczyszczajacego u dorostych, oséb starszych i nastolatkow w wieku powyzej 12 r.z. (10-
15 g, 2-3 razy/dobg) jest uzasadniona w oparciu o og6élne dane i wyniki badan klinicznych.
Nasiona Inu sa tradycyjnie stosowane jako §rodek przeciwzapalny w celu tagodzenia
objawow tagodnych problemow zotadkowo-jelitowych. Nasiona Inu sa od dawna stosowane
jako $rodek leczniczy, majac gléwnie dzialanie przeczyszczajace i wykrztu$ne. Nasiona, w
ilosci jednej lub dwoéch tyzeczek o pojemnosci 5 ml w szklance wody, mozna podawaé w
celu zwigkszenia objetosci tresci jelitowej w leczeniu zaparé. Klej roslinny jest roOwniez
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poprzez stopniowe dodawanie 100 g rozgniecionych nasion Inu do 250 g gotujacej wody.
Dostgpne dane dotyczace obnizania stgzenia cholesterolu i glukozy we krwi, dziatania
przeciwnowotworowego 1 estrogennego nie sa wystarczajace. Nie ma danych
potwierdzajacych szkodliwe dziatanie tiocyjanianu pochodzacego z glikozydow
cyjanogennych u ludzi w ilo$ci powstajacej w wyniku spozycia nasion Inu. Utrzymuje sig, ze
preparaty z nasion Inu maja delikatne 1 bezpieczne dziatanie przeczyszczajace oraz sa
bezpieczne, pod warunkiem przestrzegania specjalnych ostrzezen dotyczacych uzytkowania
tego rodzaju srodkow zwigkszajacych objgtos¢ stolca.

e W opracowaniu monograficznym Natural Standard Monograph dotyczacym nasion Inu i
oleju Inianego (2008) stwierdzono, ze nasiona Inu sa bezpieczne w przypadku stosowania
doustnego w zalecanych dawkach przez cztery miesiace u zdrowych osob. Chociaz w
dostepnej literaturze wystgpuje niewiele danych dlugoterminowych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania nasion Inu, podstawowy komponent nasion Inu, kwas alfa-
linolenowy, byt dobrze tolerowany przez okres pigciu lat w ramach diety
srédziemnomorskiej. Bezpieczenstwo stosowania nasion Inu przez okres > 4 miesigcy nie
jest jasne ze wzgledu na brak danych. Nasiona Inu moga nie by¢ bezpieczne w przypadku
stosowania u pacjentow z rakiem prostaty ze wzgledu na niezgodne dane dotyczace kwasu
alfa-linolenowego i rozwoju raka prostaty, jednakze najnowsze dane dotyczace stosowania
nasion Inu u ludzi i zwierzat wskazuja na korzysci w stosowaniu nasion Inu w przypadku
raka prostaty. Teoretycznie nasiona Inu moga zwigksza¢ ryzyko krwawienia, nizszego
ci$nienia krwi lub moga powodowa¢ hipoglikemig, chociaz dostepne sa jedynie znikome
dane dotyczace stosowania nasion Inu u ludzi. Nasiona Inu sa najprawdopodobniej
niebezpieczne w przypadku stosowania u pacjentow z ostra lub przewlekla biegunka,
zespolem jelita drazliwego, zapaleniem uchyltkow jelit lub zapaleniem jelit.

e Zgodnie z informacjami na stronie MedlinePlus
(http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/druginfo/natural/patient-flaxseed.html) dane z badan z
udzialem ludzi wskazuja, ze nasiona Inu mozna stosowaé jako $rodek przeczyszczajacy.
Jednakze konieczne sa dodatkowe dane w celu poréwnania skutecznosci i dawkowania z
czesciej stosowanymi Srodkami. Dostgpnych jest bardzo niewiele badan dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania nasion Inu u ludzi. Suplementy na bazie nasion Inu wydaja si¢
by¢ dobrze tolerowane na podstawie dostgpnych wynikéw badan, a produkty na bazie nasion
Inu maja dluga histori¢ stosowania bez istotnych skutkow ubocznych. Ze wzgledu na
potencjalnie estrogenne dziatanie nasion Inu, nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac preparaty
na bazie lignandw u kobiet w stanie wrazliwym na stgzenie hormonoéw, np. endometrioza,
zespol policystycznych jajnikow, widkniaki macicy, rak piersi, macicy lub jajnikow. Do
momentu uzyskania bardziej wyczerpujacych informacji suplementacji na bazie nasion Inu
nalezy unika¢ w przypadku me¢zczyzn z rakiem prostaty lub zagrozonych rakiem prostaty.
Nasiona Inu moga przyspiesza¢ menstruacj¢ lub mie¢ inne skutki hormonalne oraz
niekorzystny wptyw u kobiet cigzarnych.

Powyzsze badania nie dotyczyly oceny bezpieczenstwa stosowania nasion Inu jako zrddia
fitoestrogenow 1 lignanow roslinnych.

8. Poziom narazenia

8.1. Spozycie lignanéw w zywnoSci

W amerykanskim badaniu poréwnawczym przypadkow wykorzystano kwestionariusz Block
Food Frequency Questionnaire oraz kilka opublikowanych baz danych w celu oszacowania
spozycia fitoestrogendw. Srednie spozycie lignanéw wynosito 6 mg/dobe, najwyzsze dotychczas
odnotowane (Fink i in., 2006). We francuskim badaniu kohortowym wykorzystano FFQ oraz
opublikowane bazy danych fitoestrogenu w celu oszacowania spozycia izoflawonu, lignanu i
kumestanu. Srednie spozycie fitoestrogenoéw byto niskie - 1 mg/dobe, w tym 97% dotyczyto
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lignanéw (Touillaud i in., 2006). Horn-Ross 1 in. (2001) stwierdzili, Ze spozycie matairezinolu
wynosito 29 pg/dobg, spozycie sekoizolarycyrezinolu wynosito 121 pg/dobg, catkowite spozycie
lignanéw wynosito 150 pg/dobg u 1272 kobiet w okresie przed- i pomenopauzalnym oraz 1616
kobiet z grupy kontrolnej.

W badaniu z udzialem 4660 Holendrow i Holenderek w latach 1997-1998 stwierdzono, ze
srednie catkowite spozycie lignanow wynosito 0,98 mg/dobg (Milder i in., 2005b). Larycyrezinol
I pinorezinol odpowiadaly za ok. 75% calkowitego spozycia lignanoéw, natomiast
sekoizolarycyrezinol i matairezinol odpowiadaly wylacznie za ok. 25% spozycia. Oszacowano,
ze dobowe spozycie fitoestrogenu u kobiet w okresie pomenopauzalnym w USA wynosi ponizej
1 mg/dobeg przy 80% spozyciu lignanow 1 20% spozyciu izoflawonow (de Kleijn 1 in., 2001).
McCann i in. (2002) stwierdzili, ze catkowite spozycie lignanow wynosito 0,46-0,67 mg/dobg u
207 kobiet w okresie przed- i pomenopauzalnym oraz 188 kobiet z grupy kontrolnej, 0,47-0,50
mg/dobg u 122 kobiet w okresie przed- i pomenopauzalnym oraz 2036 kobiet z grupy kontrolnej,
natomiast Keinan-Boker i in. (2002 i 2004) stwierdzili, ze spozycie u kobiet w Holandii wynosito
0,67, a w pozniejszym okresie 1,1 mg/dobg.

8.2. Spozycie suplementéw diety zawierajacych nasiona Inu
W Europie i USA wprowadzono do obrotu kilka ré6znych produktéw o nastgpujacym sktadzie:

e 66 mg lignanow/kapsutke; zalecane spozycie: 1 kapsutka 2-3 razy na dobg (132-198
mg/dobg),

e 78 mg diglukozydu sekoizolarycyrezinolu (SCG)/kapsutke; zalecane spozycie: 1-2 kapsultki
2-3 razy na dobg (156-312 mg/dobg). Produkt zawiera 90% czystych lignanéw z naison Inu
oraz 10% oleju z nasion Inu,

e | kapsutka zawierajaca m. in. 200 mg ekstraktu lignanéw z nasion Inu oraz 50 mg
diglukozydu sekoizolarycyrezinolu, zalecane dobowe spozycie: 1 kapsutka/dobe,

e 70 mg lignanéw/kapsutke w 350 mg wysokolignanowego ekstraktu z tusek nasion Inu 20%,
zalecane spozycie: 2 kapsutki/dobg (140 mg/dobg),

e nasiona Inu w formie sproszkowanej, zalecana dobowa porcja w ilosci 15 g zawierajaca 300
mg lignanow,

e 35 mg diglukozydu sekoizolarycyrezinolu (SCG)/kapsutke; zalecane spozycie: 1 kapsutka na
dobg, 20 mg lignandéw z nasion Inu (SDG) na porcje w ilo$ci 6 tabletek, 1-6 kapsutek/dobe,

e 40 mg lignanoéw/kapsutke, 1 kapsutka na dobg,

e 20 mg lignandw z nasion Inu (SDG) na kapsulke, 1-2 kapsutki/dobg,

e 20 mg lignanoéw z nasion Inu (SDG) na 3 kapsulki, 3 kapsutki/dobg,

e 24 mg lignandw z nasion Inu (SDG) na 2 kapsulki, 2 kapsutki/dobe,

e Narynku znajduja si¢ rowniez produkty o nieznanej zawarto$ci lignandw.

Spozycie lignanéw z nasion Inu zawartych w suplementach diety wynosi 35-312 mg/dobg, przy
czym wartos$¢ ta jest 5-52 razy wigksza w porownaniu do poziomu pobrania.

0. Dane toksykologiczne

Amerykanski Urzad ds. Zywnoéci i Lekéw (FDA) nie zaklasyfikowat nasion Inu jako substancji
GRAS (ogoélnie uznanej jako bezpieczna, chociaz dopuszcza maks. 12% w/w nasion Inu w
produktach spozywczych (Natural Standard Monograph, 2008).

9.1. Toksyczno$¢ reprodukeyjna, genotoksycznos$¢ i rakogenno$é lignanow
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Stwierdzono, ze nie przeprowadzono zadnych badan dotyczacych fitoestrogenow,
sekoizolarycyrezinolu i matairezinolu. W swojej nowej analizie Muir i Westcott (2003)
stwierdzili, ze nasiona Inu zasadniczo nie zawieraja zwiazkow powodujacych ostra toksycznos$¢.

Wartosci dotyczace charakterystyki czerwonych krwinek, w tym liczba czerwonych krwinek,
stezenie hemoglobiny i hematokrytu oraz objgtos¢ ptytek, byty podobne u leczonych krolikow, u
ktorych stosowano kompleks lignanow, oraz nieleczonych krolikow z prawidtowym poziomem
cholesterolu i hipercholesterolemia. Stwierdzono, ze kompleks lignandéw nie miat niekorzystnego
wptyw na uktad krwiotworczy (Prasad, 2005).

W badaniu Mahmouda i in. (1992) nie zaobserwowano toksycznego wpltywu nasion lnu w
bioanalizie $miertelnosci krewetki solankowej i1 nasion Inu nie stwierdzono aktywnosci
mutagennej w tescie Amesa z zastosowaniem szczepow Salmonella typhimurium TA 98 i TA
102.

Kulling 1 in. (1998) badali lignany ssacze, enterolakton i enterodiol, oraz lignany roslinne,
matairezinol 1 sekoizolarycyrezinol w zestawie mikrotubul bezkomorkowych oraz w
nastepujacych punktach koncowych badania genetycznego w hodowlanych komorkach chomika
chinskiego V79 plci meskiej: zaburzenie kompleksu cytoplazmatycznego mikrotubul, indukcja
zatrzymania mitozy, indukcja mikrojaderkowa oraz ich charakterystyka za pomoca barwienia
CREST oraz mutagenno$¢ w locusie genowym HPRT. Lignany badano w stgzeniu 200 uM w
systemie bezkomoérkowym oraz 100 uM w komoérkach hodowlanych, co odpowiada
rozpuszczalno$ci granicznej w kazdej analizie. Dietylostilbestrol aneuploidogenu oraz 4-
nitrochinolino-N-tlenek klastogenu zastosowano jako dodatnie zwiazki odniesienia. Poniewaz
zaden z czterech lignanéw nie wykazywal aktywnos$ci w okreSlonym punkcie koncowym,
autorzy stwierdzili, ze badane lignany ssacze 1 ro$linne nie =zawieraja potencjalu
aneuploidogenicznego i klastogenicznego oraz nie wykazuja aktywno$ci mutagennej w st¢zeniu
100 uM w warunkach do$wiadczalnych zastosowanych w badaniu.

W dos$wiadczeniach na szczurach nasiona Inu miaty wptyw na rozwoj rozrodczo$ci potomkoéw w
zaleznosci od dawki 1 punktu czasowego narazenia. Narazenie na poziomie 5 lub 10% nasion Inu
w calym okresie zycia lub w okresie ciazy i laktacji powodowato zmiany strukturalne w
gruczotach piersiowych. Autorzy stwierdzili, ze nalezy zachowac ostroznos¢ podczas
spozywania nasion Inu w okresie ciazy i laktacji (Tou i in., 1998 & 1999a & 1999b). Wyzsza
czgstos¢ wystgpowania raka piersi u szczuréw urodzonych z matki spozywajacej nasiona lnu w
okresie ciazy 1 laktacji zostala zaobserwowana w przypadku modelu wywolywania guzéw
gruczotu piersiowego za pomoca 7,12-dimetylobenzenoantracenu, jednakze pozostaje pytanie,
czy zaobserwowane dziatanie wynikato z obecno$ci kadmu w nasionach Inu czy tez zmniejszone
stgzenie beta receptora estrogenu w gruczolach piersiowych bylo przyczynowo powiazane z
ryzykiem raka piersi u potomkow (Khan i in., 2007).

10% karma Iniana nie miala wpltywu w wymiarze dlugoterminowym na wzrost, rozwoj i
zachowanie szczurow Fischer 344 plci meskiej 1 zenskiej, poniewaz st¢zenie aminotransferazy
alaniny i gamma-glutamyltransfpeptydazy (y-GT) bylo takie samo jak u szczuréw regularnie
otrzymujacej karmg. Zaobserwowany wzrost stezenia y-GT w watrobie stanowit korzystny
wpltyw nasion Inu na watrobg. Wyniki badania wskazywaly na brak toksycznosci rozwojowej
oraz potencjalny wpltyw watroboochronny nasion Inu (Hemmings i in., 2004).

Przyjmowanie nasion Inu z pokarmem matki w okresie laktacji wydaje si¢ bezpieczne w
kategoriach wskaznikow reprodukcyjnych wsrdéd potomkow, jednakze autorzy stwierdzili
rowniez, ze konieczne sa dodatkowe badania w celu oceny ewentualnych innych skutkow dla
ptodnosci w wymiarze dlugoterminowym. Podawanie szczurom plci meskiej pokarmu
zawierajacego 10% nasion Inu lub réwnowaznej ilosci lignanow, wytacznie w okresie karmienia
lub we wczesnej fazie okresu dorostosci, nie miato wptywu na stan kosci, przy czym wyniki z
pomiaro0w masy 1 wytrzymatosci kosci byly podobne do wynikéw uzyskanych u szczurdéw
kontrolnych (Ward i in., 2001a, 2001b).
Dziennik EFSA 2009; 10




European gﬂsff%Aaxh-ty Opinia ESCO odnosénie wytycznych EFSA dot. oceny bezpieczenstwa substancji botanicznych
Lignan roélinny, hydroksymatairezinol (HMR), jest prekursorem lignanu ssaczego,
enterolaktonu. Przeprowadzono réwniez 13-tygodniowe badanie toksyczno$ci z poziomem
spozycia kompleksu octanu potasu HMR na poziomie 0, 0,25, 1 i1 4% w/w na szczurach Wistar.
Powyzsze poziomy spozycia odpowiadaty sredniemu dobowemu spozyciu odpowiednio 160, 640
I 2600 mg lignanu HMR/kg mc/dobg. Narazenie na lignan HMR nie miato istotnego wptywu na
objawy kliniczne, wyniki obserwacji oftalmoskopowej lub neurobehawioralnej i aktywnos$¢
motoryczna. Przejsciowe obnizenie spozycia i wzrost masy ciata w grupie otrzymujacej $rednia i
duza dawke przypisywano mniejszej smakowitosci karmy testowej. Jedynie u szczurow plcei
meskiej w grupie otrzymujacej duza dawke masa ciata pozostata nieznacznie mniejsza w calym
okresie badania. W grupie otrzymujacej duza dawke stwierdzono wzrost liczby trombocytow
(szczury pflei zenskiej) oraz catkowitej liczby biatych krwinek (szczury plci mgskiej). Stezenie
trojglicerydow w osoczu byto obnizone w zaleznosci od dawki u szczurdéw pici meskiej we
wszystkich grupach testowych oraz u szczuréw plci zenskiej w grupie otrzymujacej $rednig i
duza dawke, natomiast catkowity poziom cholesterolu i fosfolipidow byt obnizony u szczurow
ptci meskiej w grupie otrzymujacej duza dawke. Powyzsze zmiany nie stanowity niekorzystnego
wptywu. Masa wzgledna nerek wzrosta u szczuréw pici meskiej w grupie otrzymujacej duza
dawke. Masa pelnego i pustego jelita Slepego wykazywata zalezny od dawki wzrost u szczuréw
ptci megskiej we wszystkich grupach leczenia oraz u szczurow plei zenskiej w grupie
otrzymujacej duza dawke¢. Masa bezwzgledna jajnikéw byla mniejsza we wszystkich grupach
leczenia, natomiast spadek masy wzglednej jajnikow zostat zaobserwowany wytacznie w grupie
otrzymujacej $rednia i duza dawke. Ponadto, u szczurow plci zenskiej w grupie otrzymujacej
duza dawke odnotowano marginalne wydluzenie cyklu rui. Niezaleznie od neuropatii hialinowe;j
u szczurow plci meskiej w grupie otrzymujacej duze dawki, nie stwierdzono zmian
histopatologicznych zwiazanych z zastosowanym leczeniem. Stwierdzono, ze lignan HMR
wykazywal niewielka aktywno$¢ podobna do dziatania antyestrogenu, ktora mogta by¢
zaposredniczona przez metabolit HMR, enteroakton. Stgzenie NOAEL (brak obserwowanych
dziatan niepozadanych) lignanu HMR, na podstawie spadku cigzaru jajnikow, wynosito 0,25% w
pokarmie, co odpowiada dawce 160 mg/kg mc/dobg (Lina i in., 2005).

10. Ocena bezpieczenstwa na podstawie dostepnych informacji (Poziom A)

Niniejszy dokument dotyczy oceny lignanéw jako fitoestrogenéw pochodzacych z nasion Inu.
Niniejsza ocena obejmuje lignany jako jeden z kluczowych sktadnikow, jednakze nie dotyczy
innych sktadnikow, ktére moga wymaga¢ uwzglednienia w pelnozakresowej ocenie (np. klej
ro$linny, kwasy ttuszczowe Omega-3, glikozydy cyjanogenne, kadm).

Ze wzgledu na podobienstwo budowy chemicznej lignanéw ssaczych i estradiolu sugerowano, ze
lignany maja stabsze wlasciwosci estrogeniczne / antyestrogeniczne, a w kilku badaniach,
gtéwnie in vitro, wykazano, ze lignany maja wptyw na wydzielanie hormonow.

Poniewaz narazenie na lignany w okresie ciazy 1 laktacji moze mie¢ wplyw na rozrodczos¢, moze
réwniez zmniejsza¢ ryzyko raka piersi. Enterolatkon moze jednakze stymulowaé rozwdj linii
komorek raka piersi zaleznego od estrogenu (Welshons 1 in., 1987). W oczywisty sposob wplyw
nasion Inu i lignanéw na wydzielanie hormonéw obserwowany in vitro oraz w modelach
zwierzecych na rozwdj komorek rakowych 1 rozrodczosci w zaleznosci od dawki, czasu 1 okresu
trwania narazenia na lignany moze by¢ korzystny lub niekorzystny. Niemniej jednak nalezy
wzia¢ pod uwage nie tylko potencjalne korzystne efekty zdrowotne, lecz rowniez potencjalne
niekorzystne skutki, ktore moze wywolywac spozycie lignanéw w okreslonym stgzeniu w cyklu
zycia cztowieka.

Na podstawie wynikow testow na poziom gentoksyczno$ci lignanéw ssaczych, lignany w
nasionach Inu nie sa genotoksyczne, jednakze nalezy roéwniez podkresli¢, ze nie ma dostepnych
badan dotyczacych rakogennos$ci lignanéw. Sekoizolarycyrezinol i matairezinol nie wykazywaty
dziatania mutagennego w komorkach hodowlanych w przypadku zastosowania w stgzeniu 100
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pM (Kulling i in., 1998). W przypadku lignanéw nie wystgpuja zadne alarmy strukturalne
dotyczace genotoksycznosci lub rakogennosci.

W badaniu na zwierzgtach kompleks lignandw nie miat niekorzystnego wpltyw na uktad
krwiotworczy (Prasad, 2005). 10% karma Iniana nie miala wplywu w wymiarze
dlugoterminowym na wzrost, rozwdj 1 zachowanie szczuréw Fischer 344 plci mgskiej i zenskiej
(Hemmings i in., 2004). W innych do$wiadczeniach na szczurach nasiona Inu mialy wptyw na
rozwo0j rozrodczos$ci u potomkow, mogly potencjalnie zmieni¢ rozrodczo$¢ w zaleznosci od
dawki i czasu narazenia, wieku lub ciazy i laktacji, przy czym narazenie na 5 lub 10% zawartos¢
nasion Inu w pokarmie skutkowato zmianami strukturalnymi w gruczotach piersiowych (Tou i
in., 1998, 1999a, 1999b). Podawanie szczurom plci mgskiej pokarmu zawierajacego 10% nasion
Inu lub réwnowaznej ilosci lignanéw, wyltacznie w okresie karmienia lub we wczesnej fazie
okresu dorostosci, nie mialo wptywu na stan ko$ci, przy czym wyniki z pomiar6w masy i
wytrzymatos$ci kosci byty podobne do wynikéw uzyskanych u szczuréw kontrolnych (Ward i in.,
20014, 2001b).

W 13-tygodniowym badaniu toksycznos$ci, przeprowadzonym na szczurach Wistar, st¢zenie
NOAEL (brak obserwowanych dziatan niepozadanych) lignanu HMR, na podstawie spadku
cigzaru jajnikéw, wynosito 0,25% w pokarmie w poréwnaniu do 160 mg/kg mc/dobe (Lina i in.,
2005).

Codzienne spozycie lignanow w pokarmie wynosito od 0,15-6 mg, co odpowiada 0,05-2 g nasion
Inu lub 0,0025-0,10 mg lignanow/kg mc/dobe dla osoby o wadze 60 kg.

Na podstawie stezenia NOAEL réwnego 160 mg/kg mc/dobe z 13-tygodniowego badania

toksycznosci margines bezpieczenstwa dla spozycia lignanéw zawartych w pokarmie wynosi od
1600 do 64000.

Na podstawie powyzszych danych stwierdzono, ze dobowe spozycie lignandw wymusza
odpowiedni margines bezpieczenstwa 1 dotyczy poziomu A Dbezpieczenstwa (ocena
bezpieczenstwa na podstawie dostgpnych danych) zgodnie z kryteriami wyszczegdlnionymi w
Przewodniku EFSA w sprawie oceny bezpieczenstwa substancji roslinnych 1 preparatow
botanicznych®.

Spozycie lignan6w pochodzacych z suplementow diety oszacowano w zakresie od 35-312
mg/dobe, co odpowiada spozyciu od 0,58 do 5,2 mg/kg mc/dobg przez osobg o wadze 60 kg.

Na podstawie stezenia NOAEL réwnego 160 mg/kg mc/dobe z 13-tygodniowego badania
toksyczno$ci margines bezpieczenstwa dla spozycia lignanéw zawartych w pokarmie wynosi od
31 do 275, przy czym nie mozna zalozy¢, warto$¢ ta jest bezpieczna wylacznie na podstawie
oceny istniejacych danych. Poziom spozycia lignanéw pochodzacych z suplementéw diety
nalezy oceni¢ na poziomie, co oznacza, ze konieczne sa dodatkowe badania i/lub dane.

Grupa Robocza stwierdza réwniez, ze nie ustalono bezpieczenstwa stosowania suplementéw na
bazie lignanow u kobiet w ciazy lub okresie laktacji.

Ze wzgledu na potencjalny wptyw lignanéw podobny do dzialania estrogendéw, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ stosujac preparaty na bazie lignandw u kobiet w stanie wrazliwym na stgzenie
hormonoéw, np. endometrioza, zespdt policystycznych jajnikow, witokniaki macicy, rak piersi,
macicy lub jajnikow. Lignanéw nalezy unika¢ u kobiet, u ktorych zdiagnozowano rak piersi
zalezny od hormonow.

11. Dodatkowe badania i/lub dane wymagane w procesie oceny (Poziom B)

% Zob.

httg://www.efsa.euroQa.eu/cs/BIobServer/DocumentSet/sc draftguidance botanicals Qublic cons ugdate en.Qdf
D238RHI&MEEISUE 20009; 10


http://www.efsa.europa.eu/cs/BlobServer/DocumentSet/sc_draftguidance_botanicals_public_cons_update_en.pdf?ssbinary=true
http://www.efsa.europa.eu/cs/BlobServer/DocumentSet/sc_draftguidance_botanicals_public_cons_update_en.pdf?ssbinary=true
http://www.efsa.europa.eu/cs/BlobServer/DocumentSet/sc_draftguidance_botanicals_public_cons_update_en.pdf?ssbinary=true

~ efsam

european Food safety authoity OPINIA ESCO odno$nie wytycznych EFSA dot. oceny bezpieczenstwa substancji botanicznych

Konieczne sa dodatkowe badania w celu oceny bezpieczenstwa spozywania lignandow
pochodzacych z suplementéw diety w stezeniu jedynie 31-275-krotnie wigkszym od st¢zenia
NOAEL (brak obserwowanych dziatan niepozadanych) rownego 160 mg/kg mc/dobg. Powyzsza
warto$¢ NOAEL zostala okreSlona na podstawic wynikow 13-tygodniowego badania na
szczurach, ktérym podawano HMR, oraz stwierdzono spadek cigzaru jajnikow przy dawkach
powyzej 640 mg HMR/kg mc/dobg. Niezbedne badania dodatkowe nalezy opracowac zgodnie z
kryteriami wyszczegolnionymi w Przewodniku EFSA w sprawie oceny bezpieczenstwa
substancji roslinnych 1 preparatow botanicznych 1 powinny dotyczy¢ w szczegolnosci
toksycznosci reprodukcyjnej i rozwojowej nie tylko HMR, lignanu przebadanego w ramach 13-
tygodniowego badania, lecz rowniez innych lignanéw wptywajacych na szacunkowe spozycie w
postaci suplementow diety.

W celu wykonania pelnej oceny nalezy uwzgledni¢ rowniez poziom narazenia na glikozydy
cyjanogenne, a w zwiazku z tym mozliwo$s¢ wystapienia anafilaksji (Alonso i in., 1996).
Wykazano, ze dlugoterminowe spozywanie nasion Inu powoduje wzrost stezenia tiocyjanianow
w osoczu oraz wydalanych z moczem. Regularne spozywanie nasion Inu powoduje akumulacje
tiocyjanianOw w stopniu porownywalnym do stgzenia tiocyjaniandw we krwi nalogowych
palaczy. Jednakze nasiona Inu spozywane w ilosci do 100 g nie powoduja zadnych zmian w
stezeniu cyjankow w surowicy krwi (Frehner i in., 1990). Podsumowujac, dostgpne dane
naukowe sa niewystarczajace, aby uzasadni¢ ryzyko towarzyszace zawartosci cyjankow w
nasionach Inu (Schultz i in., 1983). Ponadto, konieczne sa dodatkowe dane dotyczace
bezpieczenstwa stezen uzytkowych i okresow uzytkowania powyzej tradycyjnych wartosci.
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ZALACZNIK F: TRITICUM AESTIVUM L.

Niniejszy zalacznik dotyczy otrgbow pszennych.

Ostrzezenie:

Celem niniejszego dokumentu jest przetestowanie proponowanej metody stadialnej w
zakresie oceny bezpieczenstwa substancji i preparatow botanicznych na wybranym
przykladzie oraz poddanie analizie wybranych, wchodzqcych w ich sklad elementow. Nie
jest zadaniem niniejszego dokumentu dokonywanie formalnej oceny bezpieczenstwa
analizowanej substancji bqd? preparatu botanicznego; wynik przeprowadzonej oceny nie
moZe byé zatem wykorzystywany w charakterze prawnie wiqiqcego dowodu na bezpieczny
charakter substancji i preparatow botanicznych podlegajqcych ocenie. Niniejszy dokument
nie stanowi dokumentu ustanawiajgcego zasady polityki ani decyzji zezwalajgcej na
zaklasyfikowanie danego produktu bqd? preparatu botanicznego jako produkt spoiywczy
bqd?; leczniczy; nie moZe on tei; by¢ za takowy dokument bqd? decyzje poczytywany.
Dokument niniejszy koncentruje si¢ na jednym typie analizowanego preparatu i nie ma na
celu dokonywania oceny wszystkich moZliwych preparatow powstalych na bazie
analizowanej substancji botanicznej ani tei wszystkich moiliwych jej sktadnikow, co w
normalnej sytuacji stanowiloby element pelnej oceny bezpieczenstwa substancji
botanicznej. Poddane ocenie dane zostaly zgromadzone na potrzeby niniejszego badania
probnego i nie mialy one na celu stanowi¢ kompletnego zbioru danych. Zanieczyszczenia
takie jak metale cigikie, mykotoksyny, dioksyny, pestycydy, mikroorganizmy bqd?
policykliczne weglowodory aromatyczne (PAH) nie zostaly poddane analizie w ramach
niniejszego badania.

Ocena moZliwych korgystnych skutkow dzialania analizowanych substancji oraz twierdzen tych
skutkow dotyczqcych wykracza poza zakres kompetencji niniejszej Grupy Roboczej.

1. Nazwa i charakterystyka materialu zrodlowego

Nazwa naukowa: Triticum aestivum L. emend. Fiori et Paol.

Synonimy: T. aestivum L. ssp. aestivum, T. hybernum L. emend. Mérat, T.
sativum Lam., Triticum vulgare Vill., T. cereale Schrank;

Nazwy zwyczajowe: Pszenica zwyczajna (pol.), Breadwheat, Common wheat (ang.), BI¢,
blé ordinaire (fr.), Saatweizen, gemeiner Weizen (niem.), Frumento,
frumento tenero (wt.)

Rodzina: Wiechlinowate (trawy)

Czg$¢ wykorzystywana: Otrgby (zewngtrzne warstwy ziarniaka/ziarna pszenicy)
Pochodzenie geograficzne: Roslina uprawiana w krajach o umiarkowanym klimacie.
Warunki uprawy i zbioru:  Pszenica wystgpuje w szeregu roznych odmian hodowlanych.

Badano rowniez produkcj¢ pszenicy modyfikowanej genetycznie
(Peterson 1 Shama, 2005) oraz mozlwio$ci wyboru specjalnych
odmian nietoksycznych dla pacjentow o szczegodlnych potrzebach
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(celiakia) (Spaenij-Dekking i in., 2005). Oceniono wptyw
warunkow wzrostu, w tym wysokich temperatur, nastonecznienia,

na wilasciwosci antyoksydacyjne (Zhou i in., 2004a; Zhou i Yu,
2004b).

Uwaga: Otrgby pszenne mozna uzyska¢ rowniez z innych gatunkéw
Triticum, np. . turgidum L. ssp. durum (Desf.) Husn. (= syn. T.
durum Desf., Pszenica twarda, pszenica makaronowa (pol.), Durum
wheat, hard wheat (ang.), Bl¢ dur, froment dur (fr.), Hartweizen
(niem.), Frumento duro, grano duro (wt.))

2. Proces wytwarzania

Przemial: Dane dotyczace wielko$ci czastek otrgbéw pszennych stanowia przedmiot
zainteresowanie ze wzgledu na potencjalng zalezno$¢ pomigdzy wielkos$cia czastek a wplywem
otrgbéw pszennych na rozne wlasciwosci biologiczne. Na przyktad, produkty zawierajace otreby
pszenne o roznej wielkosci czastek maja rozne wlasciwosci przeczyszczajace i wplyw na
fermentacjg jelitowa (Jenkins i in., 1999).

3. Sklad chemiczny

Otreby pszenne to produkt uboczny w procesie wytwarzania maki pszennej z ziaren. Otreby
sktadaja si¢ glownie z warstwy zewngtrznej ziarniaka pszenicy, w tym warstwy aleuronowej, tzn.
tuski, nasiona, ostonki i zarodka. Nie wystgpuje zadne naturalne rozgraniczenie pomigdzy
warstwa skrobi zawierajaca bielmo a warstwami otrgbow, w zwiazku z czym sktad otrgbéw moze
by¢ zréznicowany w zalezno$ci od warunkdéw wzrostu i procesu przemiatu.

Podstawowe komponenty otrgbow pszennych: weglowodany (skrobia 15-20%, blonnik
nierozpuszczalny (celuloza i hemiceluloza) 43-45%), biatko (15-17%), woda (10%), lignina
(8%), witaminy i sktadniki mineralne (7%), lipidy (5%).

Otreby pszenne zawieraja rowniez nastgpujace substancje: zwiazki fenolowe, woski, saponiny 1
fitaty.

4. Specyfikacje
Niniejszy raport dotyczy otrgbow pszennych.

Otreby pszenne musza spetnia¢ przepisy dotyczace produktow spozywczych (Rozporzadzenie
Rady 315/93/EWG), zwlaszcza pod katem obecnosci mykotoksyn (WHO, 1990) wskutek
zewngetrznego zanieczyszczenia grzybami (Fusarium spp.) (Mueller i in., 1994), pestycydami i
zanieczyszczen mikrobiologicznych. PowyzZsze zanieczyszczenia moga stwarza¢ ryzyko dla
zdrowia (Luo i in., 1990). Na przyktad, maksymalne st¢zenie mykotoksyn deoksyniwalenolu
(DON), zgodnie z Kodeksem Zywnoéciowym, w produktach zbozowych wynosi 500 pg/kg
(Visconti i in., 2004), a maksymalne stezenie sklerocjum Claviceps purpurea zostato ustalone na
0,05% m/m (Kodeks Zywnosciowy, 1995).

Obecnie nie mozna catkowicie wyeliminowa¢ zanieczyszczenia grzybami i mykotoksynami
(Kodeks Zywno$ciowy, 2003). W szczegdlnosci zanieczyszczenie mykotoksynami w wyniku
obecnosci Fusarium spp. stanowi wynik niewielkiego skazenia ziaren oraz ich ostonki przez
grzyby. Powyzsze mykotoksyny sa bardzo czgsto spotykane w roslinach zbozowych: 57% 11 444
zbadanych probek pszenicy zawierato zanieczyszczenia o maksymalnym stezeniu 30 pg/g DON
(mykotoksyny z grupy trichotecen, deoksyniwalenol) zgodnie z badaniem FAO/WHO oraz 57%
11 022 probek produktow spozywczych na terenie UE (za Visconti 1 in., 2004) byto
zanieczyszczonych DON. Otregby stanowia frakcje pszenicy, ktora jest w najwigkszym stopniu
zanieczyszczona DON (Visconti i in., 2004). Stezenie DON w otrgbach wynosito $rednio 160%
SIRZINARE EIY Shogiarnach psZenicy, z tym z€ ponad 2007 w NICKLOTych partiach pszenicy (npqw
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otrqbach stwierdzono DON w ilosci 800 pg/kg w poréwnaniu do 350 pg/kg w calych ziarnach).
Podobnie wysokie stezenia w otregbach pszennych odnotowano w przypadku innych mykotoksyn,
przy czym wysokie st¢zenia mykotoksyn stwierdzono rowniez w przypadku innych zb6z (Brera i
in., 2006; Brera i in., 2004; Broggi i in., 2002; Ryu 1 in., 2002). W USA 37% probek otr¢bow
pszennych zawierato DON w stezeniu powyzej 1000 pg/kg (Trigo Stockli i in., 1996), tzn.
wyzszym od warto$ci granicznej zalecanej w Kodeksie dotyczacym produktow zbozowych (500
ng/kg) (za Visconti i in., 2004). Podobnie, na Wegrzech (Rafai i in., 2000) odsetek probek
otrebow niespetniajacych kryteriow byt od dwoch do trzech razy wyzszy w poroéwnaniu do
probek pszenicy i kukurydzy.

Zanieczyszczenie toksyczne zwigzane z obecnoscia grzyba pasozytniczego Claviceps purpurea
nie zostalo uwzglednione, poniewaz gatunek ten wystegpuje gtdéwnie w Secale cereale L. (zyto).
Niemniej jednak, w przypadku poszczegolnych gatunkow wiechlinowatych nalezy uwzgledni¢
ok. 50 roznych gatunkéw grzybow z rodziny Claviceps. Grzyby z rodziny Claviceps, zwane
roOwniez sporyszem, wytwarzaja toksyczne alkaloidy z kwasu lizergowego, chociaz obecnie
uprawa i produkcja pszenicy podlega S$cistemu nadzorowi oraz istnieja testy chemiczne
umozliwiajace wykrycie takich alkaloidow (WHO, 1990 oraz Mueller 1 in., 1994). Przetrwalniki
sporyszu, tzw. sklerocja, sa czgsto wicksze od ziaren zbdz 1 moga zosta¢ usunigte mechaniczne z
zastosowaniem tradycyjnych wurzadzen do oczyszczania zbdz, np. sit 1 separatorow
wykorzystywanych podczas zbiorow. W powyzszym procesie mozna usuna¢ do 82%
przetrwalnikow sporyszu, przy czym przetrwalniki stanowia ,,zanieczyszczenia”.

Przetrwalniki sporyszu pozostaja nienaruszone podczas magazynowania ziaren zb6z, ale ulegaja
rozbiciu na mniejsze czastki podczas transportu, co wptywa na wydajnos¢ procesu oczyszczania
ziaren (EFSA, 2005).

Dostepne sa jedynie ograniczone dane dotyczace wystgpowania sporyszu w zbozach, a w
szczegolnosci paszach (EFSA, 2005). W wigkszo$ci przypadkow czgstosé wystepowania podaje
si¢ w % w/w ze wzgledu na blizszy zwiazek z poziomem kontrolnym, ktéry wynosi od 0,1 do
0,3% w przypadku ziaren. Dotychczasowe badania wskazuja, ze catkowite stezenie alkaloidow w
zbozach na terenie Europy Srodkowej wynosi od 0,09 do 0,21% (Wolff, 1989).

5. Stabilnos$¢ preparatu botanicznego

Brak dodatkowych danych dotyczacych stabilno$ci preparatdéw zawierajacych otrgby pszenne,
dostgpnych do oceny przez Grupg Robocza. Wszystkie etapy tancucha produkcyjnego, od
pierwszego etapu do magazynowania i komercjalizacji, otrgby pszenne podlegaja w wysokim
stopniu normalizacji w procesie przemiatu.

6. Proponowane zastosowania i stezenia

Otreby pszenne sa wykorzystywane ze wzgledu na obecnos$¢ btonnika 1 towarzyszacy korzystny
wplyw na pasaz jelitowy oraz wlasciwosci przeczyszczajace.

Ogolnie rzecz biorac, podstawowe oswiadczenie zywieniowe dotyczy produktu spozywczego
jako ,,zrodla btonnika”, co odpowiada zawartosci 3 g blonnika/100 g produktu lub 1,5 g
blonnika/100 kcal. Srednia zawarto$¢ blonnika w chlebie pelnoziarnistym i produktach
zbozowych wynosi 6,7 g btonnika/100 g (MAFF, 1999). Oswiadczenie dotyczace produktu
,bogatego w btonnik” odpowiada zawartosci 6 g btonnika/100 g produktu lub 3 g btonnika/100
kcal.

W réznych krajach wystepuja rozne zalecenia dotyczace spozycia przez ludzi, jednakze ogdlnie
zalecane dzienne spozycie blonnika wynosi 25 lub 30 g w przypadku diety wynoszacej
odpowiednio 2000 lub 2500 kcal.

Zalecane spozyc1e mektorych produktow dostqpnych na rynku wynosi 25 g btonnika/dobg u
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7. Informacje dotyczace istniejacych badan

EFSA opublikowata opini¢ panelu naukowego ds. zanieczyszczen w tancuchu zywno$ciowym
[CONTAM] na temat sporyszu jako niepozadanego sktadnika paszy dla zwierzat (EFSA, 2005).

8. Poziom narazenia

Udziat pszenicy w dziennym zapotrzebowaniu kalorycznym per capita wynosi 521 kcal, co
stanowi ok. 25% dziennego zapotrzebowania kalorycznego na $wiecie (zrédto: FAO Statistics
Global Outlook, 2006*). Nie znaleziono danych dotyczacych samych otrab, jednakze uwaza sie,
Ze poziom narazenia jest istotny, poniewaz otreby stanowia 17-19% w/w nasion pszenicy.

9. Dane toksykologiczne

W literaturze naukowej nie odnotowano zgloszen dotyczacych niekorzystnego wplywu spozycia
otrab pszennych na zdrowie ludzi, z wyjatkiem ostrzezen dotyczacych sytuacji, w ktorych otrgby
pszenne sa niewskazane dla pacjentéw cierpiacych na nastepujace schorzenia:

e Enteropatie glutenowe (celiakia), poniewaz frakcja biatkowa zawiera gluten (Charbonnier i

in., 1980). Stosowanie otrab jest niewskazane w przypadku dzieci ponizej 2 r.z. (Williams,
2006).

e Alergia na pszenicg, odmienna od nietolerancji glutenu u dzieci (James i in. 1997, Pourpak 1
in., 2004).

e Zespot jelita drazliwego, w przypadku ktorego obecno$¢ btonnika i uwalnianie kwasow
krétkotancuchowych w jelitach moze powodowac podraznienie chemiczne delikatnej blony
Sluzowej jelit (Lewis 1 in., 1998; Hebden i in. 2002; Miller i in., 2006).

e Przyjmujacych leki na recept¢: w niektorych przypadkach moga wystgpowac interakcje z
lekami, poniewaz obecno$¢ blonnika moze obniza¢ wchlanianie leku, a tym samym jego
biodostgpnos¢ w krwioobiegu.

Dodatkowe aspekty dotyczace okreslonych stanéw fizjologicznych lub patologicznych, ktoére
nalezy wzia¢ pod uwagg:

e Niektore sktadniki mineralne, np. Fe, Mg, P, K oraz Ca, moga by¢ w znacznym stopniu
eliminowane, co moze prowadzi¢ do niedoboru tych waznych mikrosktadnikow
odzywczych, jezeli blonnik wystgpujacy w otrgbach pszennych jest podawany w zaparciach
przewlektych, co jest szczegdlnie istotne z biologicznego punktu widzenia u kobiet w ciazy
oraz os6b w podesztym wieku.

e Spozycie otragb pszennych moze stanowi¢ przyczyng ztego samopoczucia w niektorych
przypadkach, powodujac wzdgcia.

e Ostatecznie, najwazniejszym przeciwskazaniem do podawania btonnika jest zahamowanie
prawidtowej motoryki jelit wskutek stanu chorobowego (np. raka).

Jednakze spozycie otrab pszennych jest w og6lnosci zalecane w przypadku kobiet w ciazy i oséb
w podeszlym wieku ze wzgledu na wystgpujace u nich problemy z pasazem zotadkowo-
jelitowym. Otrgby pszenne sa réwniez zalecane u diabetykow oraz w przypadku niektorych
schorzen uktadu sercowo-naczyniowego potaczonego z wysokim poziomem cholesterolu (LDL)
we krwi (Liu i in., 1999).

10. Ocena bezpieczenstwa na podstawie dostepnych informacji

Biorac pod uwagg:

4 E%M@Mhﬁqo.orq/ﬁortals/ Faostat/documents/pdf/world.pdf 11
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o latwa identyfikacje Triticum aestivum i otrab pszennych,

e dluga historia i ogélnoswiatowe wykorzystanie otrab pszennych w tancuchu zywnosciowym,

e brak zglaszanych dziatan niepozadanych w najnowszej literaturze oraz fakt, Ze nie zostat
okreslono zadnego progu toksycznosci,

e wplyw mechaniczny blonnika wystepujacego w otrgbach pszennych, ktory nie jest trawiony
ani wchianiane w jelicie cienkim, na pasaz jelitowy (AFSSA, 2002),

mozna stwierdzi¢, ze istnieje domniemanie bezpieczenstwa dla otrab pszennych uzyskanych z
Triticum aestivum, bez potrzeby dalszych badan toksykologicznych.

Jednakze, mimo braku obaw zwiazanych z bezpieczenstwem, spozycie otrab pszennych powinno
by¢ ograniczone do okreslonych grup populacji, takich jak mate dzieci, os6b uczulonych na
gluten i pacjentow z cigzkimi patologiami jelit.
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