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Osszefoglalas

A Kozép-Eurdpai Hagyomanyos Kinai Orvoslas Szovetsége kérelmére a Szakértd Testiilet
ismételten megvizsgalta a Nelumbo nucifera levél stitusza megvaltoztatasanak (negativ
listarol valo torlésének) lehetdségét az étrend-kiegészitdkben és az egyéb anyagokkal dusitott
¢lelmiszerekben alkalmazéasra nem javasolt, vagy alkalmazasra csak korlatozassal javasolt

novényekre vonatkozo listaban.
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A kérelmezé a Nelumbo nucifera levél biztonsagossaganak ismételt értékeléséhez kiegészitd

adatokat nyujtott be, figyelemmel a Szakértd Testiilet utmutatojara. A Szakértéi Testiilet a

benyujtott kiegészitd dokumentacid értékelése alapjan arra az allaspontra jutott, hogy a

Nelumbo nucifera levél keriiljon at az étrend-kiegészitokben és az egyéb anyagokkal dusitott

¢lelmiszerekben alkalmazéasra nem javasolt novények listajarol a korlatozéssal alkalmazhatd

novények csoportjaba, a Nelumbo nucifera levél napi adagjanak maximalis nuciferin tartalmat

10,0 mg-ban hatarozza meg.

Hatéanyag Hatéanyag | Novényi | Tiltast/Korlatozast Indoklas Tiltas/Korlatozas
(latin név) (magyar rész indokolé kémiai Csomagolason
név) osszetevo(k) feltiintetendo
figyelmeztetés
Nelumbo Indiai 16tusz | levél nuciferin Csak a megjelolt | Korlatozas:
nucifera dozishatarig A levél hasznalhato,
alkalmazhato alha a nuciferin
kotelezd tartalom kisebb,
figyelmeztetések mint 10,0 mg a napi
feltiintetésével adagban, a
késztermékre
vonatkozoéan.
Kotelezd

figyelmeztetések:

Gyermekek,

terhes és szoptato
anyak nem
hasznalhatjak.

1. A feladat meghatarozasa

Az Orszagos Elelmezés- és Taplalkozastudomanyi Intézet (OETI) altal miikodtetett Szakértdi

Testiilet (tovabbiakban Testiilet) a ndvényi, hatéanyagok artalmatlansagéanak,

illetve

alkalmazhatésaganak szakszerti, tudomanyos értékelése, elemzése alapjan Osszeallitott egy

listat az étrend-kiegészitOkben és az egyéb anyagokkal dusitott élelmiszerekben alkalmazésra

nem javasolt, vagy alkalmazéisra csak korlatozassal javasolt ndvényekrdl (tovabbiakban
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negativ lista). A Testlilet ugyancsak meghatirozta az étrend-kiegészitOkben, egyéb
anyagokkal dusitott ¢lelmiszerekben alkalmazni kivant gydogyndvények (novényi anyagok és
novényi készitmények) biztonsdgossaganak értékeléséhez sziikséges dokumentaciok korét
(tovabbiakban utmutatd), melynek alapjan lehetéség van egy adott ndvény negativ listarol
torténd levételére, vagy arra, hogy az adott ndvény az ,,alkalmazésra nem javasolt” statuszbol
a ,korlatozassal alkalmazhat6” statuszba keriiljon. A benyujtott adatlapon magat
kérelmezoként megjelelolt Oriental Herbs Kft. (1106 Budapest, Keresztari at 176-178)
vallalkozas illetve a kérelmet kisérd levelet alair6 Kozép-Eurdpai Hagyomanyos Kinai
Orvoslas Szovetsége (levelezési cim: 1660 Budapest, Pf. 453.) (tovabbiakban kérelmezd)
2010. december 14-én kérelmet nydjtott be az OETI-hez a Nelumbo nucifera levél negativ
listarol torténd levételét kérve. A benyujtott kérelmet a Testiilet megvizsgalta és ennek alapjan
kiadta a 2011/02/SZT0001 szamon, 2011. aprilis 13. napjan kelt allasfoglalasat, miszerint a
Nelumbo nucifera levél maradjon az alkalmazasra nem javasolt novények listajan. A Kozép-
Eurépai Hagyomanyos Kinai Orvoslas Szovetsége 2012. januar 20-an jboli kérelmet nyujtott
be OETI-hez a Nelumbo nucifera negativ listin valé szerepletetésének feliilvizsgalatat kérve.
A kérelemhez a kérelmezd kiegészité szakirodalmi adatokat nyujtott be és azokat az OETI
utmutatdban foglaltak szerint 6sszefoglalta. A kérelem alapjan a Testiilet a Nelumbo nucifera
levél negativ listdn valo szerepletetésének kérdését ismételten napirendre tiizte és a korabbi
allasfoglalasat az alabbiak szerint egészitette ki. 2012/04/SZT0004-es szamu, 2012. janius 4-
én kelt allasfoglalas alapjan a testiilet a kérelmezd altal benyujtott kiegészité adatok
attekintése alapjan ismételten arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a Nelumbo nucifera levél
étrend-kiegészitOkben és az egyéb anyagokkal dusitott ¢lelmiszerekben torténd biztonsagos
alkalmazdsira vonatkozéan nem 4ll rendelkezésre kell6 adat. Ezért a Testiilet azt az
allaspontot képviselte, hogy a Nelumbo nucifera levél maradjon az étrend-kiegészitokben és
az egyéb anyagokkal dusitott élelmiszerekben alkalmazasra nem javasolt ndvények listajan és
a biztonsagossagra vonatkoz6 adatok hidnyéaban a Testiilet a korlatozassal torténd alkalmazas
lehet6ségét sem tartotta megalapozottnak, azonban ugy itélte meg, hogy a biztonsagos
alkalmazast aldtdmasztd toxicitdsi adatok benyujtdsa esetén van realitdsa annak, hogy a
Nelumbo nucifera levél az élelmiszerekben alkalmazasra nem javasolt ndvények csoportjabol
atkeriiljon a korlatozassal alkalmazhato novények csoportjaba.

A kérelmez6 2013. majus 29-én a Nelumbo nucifera levél étrend-kiegészitdkben alkalmazasra
nem javasolt novények listajarol vald torlését kérte, alatdmasztva a levél hasznalatdnak
biztonsagossagat bekiildott szakirodalommal, mely a Nelumbo nucifera biztonsagossagaval,

akut és szubakut toxicitas vizsgalatainak eredményével foglalkozik.
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A kérelmezd a Testiilet kérésére 2013. oktober 3-an kiegészitésként bekiildte a karbonizalt

Nelumbo nucifera levél eldallitasi technoldgidjardl sz616 publikaciot.

2. A novényi anyag azonositasa

2012/04/SZT0004 szamon kiadott 2012. junius 4. napjan kelt allasfoglalasban foglaltak
valtozatlanul érvényben maradnak az alabbiak szerint:

Megnevezések:

Indiai 16tusz/levél, Nelumbo nucifera Gaertn./folium, Lotus leaf, Nelumbinis folium
Rendszertan:

Csalad: Tiindérrozsafélék (Nymphaeaceae)

Nemzetség: Lotusz (Nelumbo)

Faj: Indiai 16tusz (Nelumbo nucifera Gaertn.)

Novényi rész: Levél

A ndvény a Kinai Gyogyszerkonyv (2010) alapjan jol meghatarozottnak tekinthetd.

3. Eléallitasi folyamat leirasa

A kérelmez6 altal kiegészitésként bekiildott publikacidban-Dong Chun-yong, Zhang Wue-lan,
Li Hui-fen: Effect of processing of the contents of nuciferin and quercetin in Nelumbo
nucifera Gaertn., Chinese Traditional Patent Medicine, 32. 6. 2010-kozolt karbonizalt
1. 50 g lotuszlevelet vizsgalva elektromos WOK-ban 280 °C-ra filitik és 5 percig ezen a
homérsékleten tartjdk, piritjdk. Ezutdn gyorsan lehiitik és a levél feliilete sotét szinlire
valtozik.

2. A mivelet utdn a CHINESE Pharmacopea szerint mérik a viztartalmat, és megallapithato,
hogy a feldolgozatlan levél viztartalma a karbonizalds utdn 10,44 %-r6l, a karbonizalt
Nelumbo nucifera levél viztartalmara, 4,31 %-ra csokkent.

3. HPLC méréssel a hatoanyag-tartalom valtozasat ellendrzik, amely eredménye, hogy a
nuciferin tartalom 99,25 %-r6l 99,23 %-ra, mig a quercetin tartalom 608,56 %-rol 643,85 %-

ra valtozott a feldolgozatlan levél és a karbonizalt levél 6sszehasonlitdsanal.

4. Kémia osszetétel
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A Nelumbo nucifera levél jellemz6 tartalomanyagai a beadvanyhoz mellékelt Materia Medica
3. kiadds és a P. K. Mukherjee és tarsai 2009 altal Osszedllitott attekintd tanulmanyban
meghatarozasra keriiltek az alabbiak szerint:

Alkaloidok: nuciferine, N- és 0-nornuciferine, anonaine, ro- és dehidro emerine, armepavine,
N-metilkoklaurin, lirodenine, pronuciferine

Glikozidok: nelumboside, isoquercitrin

Szerves savak: citromsav, borkdsav, almasav, oxalsav, borostyankdsav

Egyéb tartalomanyagok: quercetin, tannin.

Hatoanyag:

Levélben:

Izokinolin-tipust alkaloid “nelumbin” (roemerin, nornuciferin, nuciferin, armepavin,
metilcoclaurin, oxoushinsunin, liriodenin, pronuciferin, lotusin, liensinin, izoliensinin, neferin
stb.), flavonoidok (1.)

Alkaloidok: nuciferin, roemerin, anonain, pronuciferin, nornuciferin, coclaurin, norcoclaurin,
liriodenin (nem fenolos), armepavin, N-metil-coclaurin (fenolos), asimilobine, lirinidine,
nelumbin, coclaurine, norcoclaurin, liensinin, negferin, isoliensinin.

Nelumbo nucifera levél f6 alkaloidjai a nuciferin, roemerin és N-demethylarmepavin. (Xu et
al. 2011)

Flavonoidok: quercetin, katechin, hyperosid, isoquercetin, astragalin. Magja tartalmazza a
levélben talalhato alkaloidok egy részét: nuciferin, pronuciferin, liensinin, isoliensinin,
roemerin, neferin, armepavin. (Mukherjee et al. 2009)

Levél tartalmaz: quercetin, kaempferol, isorhamnetin, myricetin, diosmetin. (Chen et al. 2012)

Tartalmaz flavanoidokat: galluszsav, rutin, quercetin, catechin, epicatechin, epigallokatechin-
gallat, fenolsavak. 14,8 % total fenolsav, 56,1 % total flavanoid: 20,1 % galluszsav, 6,8 %
rutin, 4,8 % quercetin, 2,5 % katechin, 1,4 % epicatechin, 1,4 % epigalokatechin-gallat.
(Karki et al. 2013)

Erds hatast alkaloidok mennyisége a levélben:
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¢ Nuciferin: 5,95 mg/g, 4,83 mg/g (Luo et al. 2005)

e Levélben: nuciferin 0,34-0,63 % (6,3 mg /1 g levél), armepavin 0,13-0,2 % ¢és
isoliensinin 0,06-0,19 % (1,9 mg / 1 g levél) a dominans alkaloidokbol. (Do et al.
2013)

e 500 mg nyers kivonat (levél) tartalmaz 45,3 mg nuciferint, 26,6 mg of roemerint, 7,4
mg N-demethylarmepavint. (Xu et al. 2011)

e A levél kivonatban a legmagasabb nuciferin tartalom 325,54 mcg /g volt. (0, 32554
mg/g) (Xiao et al. 2010)

e Anoanin: 14,6 mg, pronuciferin: 29,7 mg, N-nornuciferin: 31,4 mg, nuciferin: 22,1
mg, armepavin: 23,3 mg /150 mg nyers levél kivonat. (Hu et al. 2010)

e 40 g nyers levél kivonatbol 120 mg N-nornuciferin, 1020 mg nuciferin, 96 mg
roemerin nyertek. (Zheng et al. 2010)

e Neferin nincs a levélben, nuciferin megtalalhatoé a levélben és a magban egyarant.

(Ross 2001)

Osszegzés: A levél nuciferin tartalma a felsorolt kiilonboz6 vizsgalatok szerint: 6,30 mg

nuciferin /g, 5,95 mg nuciferin/g, 4,83 mg nuciferin/g levél.
5. Specifikacio
Erre vonatkozéan a beadvany 0j informaciét nem tartalmazott, igy a 2011/02/SZT0001

szamon kiadott, 2011. aprilis 13. napjan kelt és a 2012/04/SZT0004 szamon kiadott 2012.

junius 4. napjan kelt allasfoglalasban foglaltak valtozatlanul érvényben maradnak.

6. Stabilitas

Erre vonatkozdan a beadvany 0j informaciot nem tartalmazott, igy a 2011/02/SZT0001
szamon kiadott, 2011. aprilis 13. napjan kelt és a 2012/04/SZT0004 szamon kiadott 2012.

janius 4. napjan kelt allasfoglalasban foglaltak valtozatlanul érvényben maradnak.

7. Felhasznalasi cél
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Erre vonatkozdan a beadvany 10j informacidt nem tartalmazott, igy a 2011/02/SZT0001
szdmon kiadott, 2011. aprilis 13. napjan kelt és a 2012/04/SZT0004 szamon kiadott 2012.

junius 4. napjan kelt allasfoglalasban foglaltak valtozatlanul érvényben maradnak.

8. Meglévo értékelések

A 2011/02/SZT0001 szamon kiadott, 2011. aprilis 13. napjan kelt 2012/04/SZT0004 szamon
kiadott, 2012. junius 4. napjan kelt allasfoglalasban foglaltak érvényben maradnak az alabbiak
szerinti kiegészitések figyelembe vételével:

A Kiegészitésként bekiildott szakirodalmak alapjan megallapithato, hogy a Nelumbo nucifera
levél haszndlata soran nem figyeltek meg mellékhatést és toxicitast allatkisérletes vizsgalatok
alapjan. Azonban erés hatast alkaloid tartalma miatt, mely hatassal lehet a kozponti
idegrendszerre, a Nelumbo nucifera levél kizarélag

nuciferin tartalmanak korldtozasaval alkalmazhat6 étrend-kiegészitOkben.
9. Expozicié

Az expozicid megallapitasara human vizsgalati adatok nem allnak rendelkezésre a novénnyel

kapcsolatban.
10. Biztonsagossag meghatarozasa allatkisérletekbdl szarmazo adatok alapjan

Human vizsgalati adatok nem allnak rendelkezésre, de a ndvény biztonsagossagat

allatkisérletekbol szarmazo adatokkal tamasztotta ala.

e Nelumbo nucifera foldfolotti részének (levél és torzs) etanolos kivonata 450 mg/ttkg
intraperitonealis beadas esetén nem okozott toxicitast egereknél. 600 mg/ttkg kivonat
adasa haldlozast okozott. 200 mg/ttkg dozisban serkentette a vérképzést. (Patel et al.
2012)

e Nuciferin LDsp értéke intraperitonealis beadas utan egereknél 289 mg/ttkg. Nuciferin
csokkentette a spontdn motor aktivitdst allatkisérletekben.  Nuciferinnek
pszichofarmakoldgiai hatdsa dopamin receptor blokkold sajatsaga miatt nyilvanul
meg. Katalepsziat indukal. Nuciferin 25-50 mg /ttkg i.p. beadas utan szedaciot,
hypothermiat, ptosist, csokkent mozgast mutatott, nagyobb adagok (100-150 mg/ttkg)
katalepsziat (merevség) okoztak patkdnyokban. Nuciferin potencirozta a hexobalbital

indukalta altaté hatast. 25 mg /ttkg nuciferin gatolta az amfetamin toxicitéast

Nelumbo nucifera levél 7



OETI Szakértd Testiilet Tudoményos Allasfoglalas 2013/06/SZT0006

egerekben. 25 mg/ttkg i.p. beadas esetén 100%-ban gatolta az amfetamin indukalta
valaszt. Morfin analgézidt potencirozta. Diphenylhidantoin gorcsoldé hatasat
potencirozta. (Bhattacharya et al. 1978)

e Nuciferin LDsp értéke oralis beadas utan 460 mg/ttkg patkanyoknal és 546 mg/ttkg
egereknél. (Sweet 1987)

e Egereknél 15 mg/ttkg és 25 mg /ttkg nuciferin nem okozott idegrendszeri hatasokat.
(Guo et al. 2013)

11. Kovetkeztetés

A Bizottsag megallapitotta, hogy a Nelumbo nucifera levél f6 hatéanyaga a nuciferin, igy a
levél biztonsdgos alkalmazasa nuciferin tartalmanak korlatozasaval lehetséges. A bekiildott
szakirodalom a Nelumbo nucifera levelének és a levél f6 alkaloidjanak, a nuciferinnek
toxicitas vizsgalatait tartalmazza.

Human vizsgalatok hianyaban a biztonsagos dozis megallapitasa f6 alkaloidja, a nuciferin
tartalom korlatozasaval allapithatd meg allatkisérletes vizsgalatok alapjan.

Az Aallatkisérletek eredményeibdl kiindulva a nuciferin biztonsdgosan alkalmazhaté napi
adagjat maximum 10,0 mg-ban hatarozzuk meg.

A nuciferin allatkisérletekben meghatarozott LD so értékei (LD so intraperitonealisan beadva
289 mg/ttkg, oralisan beadva 460 mg/ttkg és 546 mg/ttkg) és a szintén allatkisérletbdl
szarmazd 15 mg/ttkg nuciferin kozponti idegrendszeri artalmatlansaga alapjan a napi
maximalisan alkalmazand6 10,0 mg nuciferin biztonsagosnak mondhato6. Ez az érték ugyanis,
70 kg-os emberre atszamitva az oralis LD 5o értéket, annak koriilbeliil haromezred része és

atszamitva a kozponti idegrendszeri hatast nem okozo dézist, annak kevesebb, mint szazad

része.
Tiltas/Korlatozas
Hatéanyag Tiltast/Korlatozast
Hatéanyag Novényi Csomagolason
(magyar indokolo kémiai | Indoklas
(latin név) rész feltiintetendd
név) osszetevo(k)
figyelmeztetés
Nelumbo Indiai lotusz | levél nuciferin Csak a megjeldlt | Korlatozas:
nucifera dozishatarig A levél hasznalhato,
alkalmazhato a | ha a nuciferin
kotelezd tartalom kisebb, mint
figyelmeztetések 100 mg a napi
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feltiintetésével adagban, a
késztermékre

vonatkozoan.

Kotelezd

figyelmeztetések:

Gyermekek,

terhes és szoptatd
anyak nem
hasznalhatjak.

Kovetkeztetésként a Testiilet megallapitja, hogy a Nelumbo nucifera levél atkeriil az étrend-
kiegészitokben és az egyéb anyagokkal dusitott élelmiszerekben alkalmazasra nem javasolt
novények listajarol a korlatozzassal alkalmazhaté ndvények csoportjaba, ahol a napi
maximalisan alkalmazhaté nuciferin tartalmat 10,0 mg-ban hatarozza meg, melynek a
szakirodalom alapjan nincs kozponti idegrendszerre gyakorolt hatdsa és ez a mennyiség

biztonsadgosan alkalmazhato.
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