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Notat

Vedr. Vurdering af en virksomheds sikkerhedsvurdering af fire kosttilskud
med indhold af hellig basilikum (Ocimum tenuiflorum L.)

10. juli 2019

J.nr. 19/1027700

Forespgrgsel
Kosttilskudsgruppen har bedt DTU Fgdevareinstituttet om at vurdere dokumentationen for sikkerheden af

fire kosttilskud, som indeholder hellig basilikum (Ocimum tenuiflorum L. synonym Ocimum sanctum L.).

Virksomheden-mener ikke, at det er sundhedsmaessigt beteenkeligt at felge den af virk-
somheden anbefalede daglige dosis for de fire kosttilskud pa 100-300 mg t@rrede blade fra hellig basili-

kum.

Baggrund
DTU Fgdevareinstituttets har tidligere risikovurderet Ocimum tenuiflorum. Vurderingen fra 8. november

2012 havde faglgende konklusion: "Denne vurdering bygger pa, at bladet fra Ocimum tenuiflorum og pres-
parater heraf i dyreforsgg udfert i tre dyrearter mus, rotte og kanin, har forarsaget forskellige forandringer
i veavet i bade hanlige og hunlige kensorganer, har pavirket ssadkvaliteten negativt hos hanner og frugt-
barheden hos bade han- og hundyr. Der har mattet foretages forskellige antagelser for at beregne forhol-
det mellem de doser blad, der har givet effekt pa reproduktionen i dyreforsgg og de doser som menne-
sker kan indtage med kosttilskud eller te. Ved disse beregninger er der i dyreforseg set effekter i doser,
der er sammenlignelige med doser af det tarrede blad som er anbefalet af forhandlere af kosttilskud og
hvad det formodes man kan indtage med en te fremstillet fra det terrede blad. Ogsa andre plantedele
(freet) har i dyrefors@g haft effekt pa reproduktionen, Det er ikke muligt pa& baggrund af ovennasvnte dyre-
forseg eller mangelfulde kliniske unders@gelser pa mennesker at angive en dosis, hvorunder indtagelse
af den terrede plante, ekstrakter af planten eller te udvundet fra planten vurderes som sundhedsmaessig

ubetaenkelig.”

Konklusion
DTU Fedevareinstituttet har gennemgaet virksomhedens dokumentation for sikkerheden af indholdet af

blade fra hellig basilikum (Ocimum tenuiflorum L.) i kosttilskuddene. Dokumentationen aendrer ikke DTU
F@devareinstituttets tidligere vurdering.

DTU Fadevareinstituttet vurderer, at sikkerhedsmargin er for lille mellem den dosis af blad, der har givet
skadelige effekter pa kensorganer og frugtbarhed i et forsgg med kaniner, og den anbefalede daglige
dosis af kosttilskuddene (100-300 mg t@rret blad). Den faktor er pa mellem 14 og 41 (beregnet for et vok-
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sent menneske pa 70 kg). Det skal bemezrkes, at man som den normale praksis ved handtering af stoffer
med aktiv biologisk effekt tilstrassber en faktor pa mindst 100 fra den dosis i forsggsdyr, som ikke har no-
gen effekt, til eksponeringen for mennesker.

Modtaget materiale
Kosttilskudsgruppen har 27. juli 2018 fremsendt dokumentation modtaget fra virksomhede

.vedrmende hellig basilikum (Ocimum tenuiflorum L. synonym O. sanctum L.). Der er modtaget 8
dokumenter:

Dokument 1: Titel: Vedrgrende anmodning om fremsendelse af dokumentation for 4 kosttilskud
indeholdende Ocimum sanctum

Dokument 2: Analysecertifikat: "Organic Tulsi Leaves Powder". Analyse foretaget 7. maj 2016.

Dokument 3: Titel: "Sikkerhedsrapport angaende sag nr. J. nr. 2018-26-727-379888"

Dokument 4:  Produktinformation om kosttilskuddet (i N

Dokument 5: Produktinformation om kosttilskuddet

Dokument 8: Produktinformation om kosttilskuddet =

Dokument 7: Produktinformation om kosttilskuddet

Dokument 8: Svar pa partsharing "Opdatering i forhold til brugen af Hellig basilikum, i DK'i
kosttilskud”

| dokument 3 henvises til fem videnskabelige artikler:

Raina P, Chandrasekaran CV, Deepak M, Agarwal A, Ruchika K-G (2015) Evaluation of subacute toxicity
of methanolic/aqueous preparation of aerial parts of O. sanctum in Wistar rats: Clinical, haematological,
biochemical and histopathological studies. J Ethnopharmacol 175: 509-517.

Chandrasekaran CV, Srikanth HS, Anand MS, Allan JJ, Viji MMH, Amit A (2013) Evaluation of the muta-
genic potential and acute oral toxicity of standardized extract of Ocimum sanctum {'OciBestTM). Hum Exp

Toxicol 32, 9: 992-1004.

Gautam MK, Goel RK (2014) Toxicological study of Ocimum sanctum Linn leaves: hematological, bio-
chemical, and histopathological studies. Journal of Toxicology Volume 2014, Article ID 135654
http://dx.doi.org/10.1155/2014/135654.

Jamshidi N, Cohen MM (2017) The clinical efficacy and safety of tulsi in humans: a systematic review of
the literature. Evid-Based Compl Alt, Article ID 9217567. http://dx.doi.org/10.1155/2017/9217567.

Verma A, Pragya S, Singh VN (2016) Reversible anti-fertility effects of aqueous leaf extract of Ocimum
sanctum (Linn.) in male mice. International Journal of Life Sciences Research 2, 4: 434-437.

Litteratursegning
DTU Fadevareinstituttet har lgbende fulgt litteraturen om O. tenuiflorum og foretog senest en littera-

turs@gning 12. juni 2019 i databasen Web of Science med sggeordene "ocimum sanctum or ocimum
tenuiflorum or holy basil or tulsi”. Abstract blev gennemgaet og relevante artikler blev fremskaffet og lesst.
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Anbefalet daglig dosis
Med den af virksomheden anbefalede daglige dosering (2 kapsler) vil der blive indtaget fra 100-300 mg

tarrede blade fra O. tenuiflorum. Der vil per dagsdosis blive indtaget 100 mg med kosttilskuddet‘

00 mg med de to kosttilskud ‘ST o
og endelig 300 mg med kosttilskuddet—

Gennemgang af den indsendte dokumentation

Virksomheden har indsendt to dokumenter om produktsikkerheden: sikkerhedsrapporten (dokument 3) og
partshgringen (dokument 8). De fem artikler, der henvises til i sikkerhedsrapporten bekrasfter ifalge virk-
somheden sikkerheden ved brug af O. tenuiflorum og er publiceret efter 2012, hvor DTU foretog en risi-
kovurdering af planten. DTU Fedevareinstituttet vil i det falgende se pa den sikkerhedsmaessige vurde-
ring og vil begynde med at gennemgé de fem artikler, der henvises til i dokument 3, efterfulgt af kommen-

tarer til dokument 8.

Artikel af Raina ef al. (2015)
Virksomheden skriver bl.a.: "I det nedenstaende studie ses fra 2015 ingen bivirkninger. .... Konklusion:

Vores resultater viste, at oral administration af ekstrakt fra OSE ikke var toksisk for Wistar-rotter hos
maznd og kvinder op til den hgjeste dosis, der blev testet, hvilket tyder pa dets kliniske anvendelighed.”

DTU Fgdevareinstituttets gennemgang og kommentarer
Fors@get er udfegrt efter OECDs guideline 407 for et 28-dages fors@g (OECD 2008). Der er i undersggel-

sen anvendt en ekstrakt udvundet fra hele planten. Ekstraktionsmidlerne er methanol og vand. Det vil
sige, at det ikke er udfgrt med samme plantedel (bladet), som indgar i virksomhedens kosttilskud. Under-
sggelsen blev udfert | Wistar-rotter (5 hanner og 5 hunner per hold). Ekstrakten blev givet gennem mun-
den (oralt) med mavesonde i doser pa 0 (kontrolhold, der fik destilleret vand), 250, 500 eller 1000 mg/kg
legemsvesgt per dag i 28 dage, hvorefter rotterne blev aflivet. | undersggelsen indgik yderligere to hold,
der fik 0 (kontrol) eller 1000 mg ekstrakt/kg legemsveegt i 28 dage efterfulgt af en doseringsfri periode.
Lezngden af den doseringsfri periode er ikke oplyst. Forfatterne kenkluderede, at der ikke blev set toksi-
ske effekter i nogle af holdene, inklusiv det hgjest doserede.

| artiklen er alle organvesgte opgivet i gram med en decimal. Det gealder ogsa organer, der vejer mindre
end et gram f.eks. binyrer, a2ggestokke (ovarier), livmodere, bitestikler, hjerte, milt og brissel (thymus).
Den ringe folsomhed pa vejetallene betyder, at laeseren ikke er i stand til at vurdere, om der er forskelle i
organvazgtene mellem holdene. F.eks. star der i artiklen, at der hos hunner sas en signifikant stigning i
den absolutte vaegt af binyrerne i den laveste og den hgjeste dosisgruppe. | tabel 5b har alle hold samme
binyrevaegte pa 0,1 g. Ifalge tabellen var det kun forskellen i den hgjeste dosisgruppe, der er statistisk
signifikant forskellig fra kontrolholdet. For hannerne (tabel 5a) var binyrevaegten i kontrolholdet 0 g, mens
vaegtene i alle andre hold var 0,1 g. Her er forskellen ikke angivet som statistisk signifikant. Der er forskel-
lige (skrive)fejl i tabellerne f.eks. i tabel 5a, hvor hjernevasgten i den hejeste dosisgruppe var 0,2 g sam-
menlignet med 1,8-1,9 g i de gvrige hold. Der er andre fejl f.eks. i tabel 6a, hvor de relative veegte af pro-
stata/saadbleerer i holdene varierede fra 40,0-59,4 men var 0,5 i kontrolholdet ("recovery group”) og den
relative leverveagt varierede fra 3,8-4,2 i de @vrige hold, men var 0,4 i kontrolholdet ("recovery group”). |
tabel 6b mangler der data for de relative veagte af ovarier og livmodere i holdet med en doseringsfri peri-
ode. DTU Fadevareinstituttet har beregnet relative organvaegte og kommer ikke frem til de veerdier, der
ses i tabel 6a (hanner) og 8b (hunner). Veerdierne for de relative organvesgte er ganget med 100, hvilket



ikke er naavnt i artiklen. De relative organveagte er angivet med en decimal. Det problematiske i at bereg-
ne relative organveegte ud fra absolutte tal med ringe falsomhed (i gram med en decimal) ses f.eks. i
tabel 8a for de relative vaagie af binyremne, som er 0,3 i kontrolholdet sammenlignet med 0 for alle gvrige
hold. | tabel 6b var de relative ovarieveagte for alle hold 0,1, men de er 0,121 (kontrol), 0,125 (laveste
dosisgruppe) og 0,057 (mellemste dosisgruppe), nér DTU regner pé tallene (100 x (ovarie-

veagt/legemsveagt).

| CECDs guideline for et 28-dages forsgg bemasrkes, at hvis der er mistanke om pavirkninger af hormon-
systemet (hormonforstyrrende stoffer) ber thyroidea (skjoldbruskkirtlen) vejes og undersgges (OECD
2008), Det er ikke sket i forseget. Det skal ogsa bemeerkes, at OECD specielt gor opmearksom pa, at et
28-dages forseg, mangler felsomhed, nér der skal identificeres stoffer, der virker (anti}-androgene eller
(anti)-gstrogene. Det beskrives p& felgende méde i guideline "Consequently, the lack of effects related to
these modes of action can not be taken as evidence for the lack of effects on the endocrine system.”

Forfatterne erklserer, at de ikke har interessekonflikter. Tre af artiklens fem forfaitere er ansat i den indi-
ske virksomhed Natural Remedies Pvt., som ifslge oplysninger i Chandrasekaran ef al. (2013), produce-
rer den undersggte ekstrakt under varemeasrket "Ocibest”.

Det kan konkiuderes, at der er manglende omhu i rapporteringen af forseget f.eks. er der ikke oplysninger
om varigheden af den doseringsfri periode og der er fundet en raekke (skrivelfejl i tabellerne. DTU Fade-
vareinstituttets risikovurdering har specielt fokuseret pa effekter pa reproduktion og feriilitet. Ef 28-dages
forspg vurderes ikke som egnet til at finde forandringer forarsaget af stoffer eller her en plante, der har
(anti}-pstrogene eller (anti)-androgene virkninger, som andre dyreforsgg peger p4, at bladene fra hellig
basilikum har. Selv hvis 28-dages fors@get var egnet til at vurdere den type effekter, er organvasgte rap-
porteret med sa lille fwisomhed (0,1 g), at det ikke er sandsynligt, at eventuelle vasgtiorskelle af reproduk-
tionsorganer som seggastokke, livmodere og prostata/sezdblesrer ville blive opdaget.

Artikel af Chandrasekaran et al. (2013)
Virksomheden: Et studie fra 2013 viser ingen bivirkninger.

DTU Fadevareinstitutiets gennemgang og kommentarer
| denne artikel underseges "OciBest”, en ekstrakt fremstillet af hele planten fra O. tenuifforum med

methanol og vand som ekstraktionsmidler, i et akut forsgg | mus. Et sadant akut forsgg udferes for at
fastlazgge en enkelt dosis af et stof (her ekstrakten af O. fenuiflorum), der slar 50% af dyrene ihjel. For-
seget er ikke designet pa en made, sa der kan udledes data om eventuelle toksiske effekter pé reproduk-
tionsorganer eller fertilitet. Forsaget vil derfor ikke blive yderligere omtalt.

Artikel af Gautam & Goel (2014)
Virksomheden gengiver ordret, hvad der star i artiklens abstract, som slutter med satningen: "Our resuit

showed that Ocimum sanctum extract could be safe for human use” og tilfejer intet yderligere.

DTU Fadevareinstitutiets gennemgang og kommentarer

| artiklen indgéar to undersagelser: et akut forseg udfert i mus og et 28-dages forspg udfert i rotter. | beg-
ge fors@g undersgges en ethanclekstrakt af bladet fra O. fenuiflorum. Som allerede tidligere naevnt under
gennemgangen af artiklen af Chandrasekaran ef a/. (2013) er et akut forseg ubrugeligt til at vurdere sik-
kerheden for reproduktionsorganer og fertilitet. Derfor vil dei akuite forsgg ikke blive yderligere beskrevet.



Artiklens forfattere skriver, at forsgget i rotter, er udfert efter OECDs guideline nr. 407 for et 28-dags dyre-
forsayg. Ifeige denne guideline skal man som minimum bruge ti dyr (fem hanner og fem hunner) i hver
dosisgruppe. | undersegelsen anvendes kun tre hanner og tre hunner per hold. Da der er forskelle mel-
lem de to kan, afrapporteres resultaterne i toksikologiske undersagelser altid hver for sig for hanner og
hunner, Det ger artiklen ikke, Her rapporteres resultater for begge ken samlet for: legemsvezgte, indtag af
foder og vand, haamatologiske og hiokemiske underssgelser og organvaegte, hortset fra at organvazgte
for f.eks. ovarier og testikler, kun kan stamme fra tre dyr. Der burde endvidere ifalge OECDs guideline og
af seerlig betydning for at vurdere effekten pa reprodukiionsorganerne fra hannerne have vazret udtaget
og vejet: bitestikler, prostata og sszdbleeren og fra hunnerne livmoderen. Hypofysen og skjoldbruskkirtien
burde underseges pga. mulige effekter pa hormonsystemet. De navnte organer skulle ogsa have veeret

undersggt histologisk.

DTU Fedevareinstituttet kan konkludere, at selvom forfatterne pastar, at de har fulgt OECDs guidelines,
er dette ikke korrekt. Undersegelsen er ikke palidelig pa grund af det fejlagtige forsegsdesign: for fa dyr i
hver gruppe, at data for hanner og hunner ikke angives separat, det utilstraskkeligt antal udtagne organer,
herunder reproduktionsorganer, og manglende makroskopiske og histologiske underspgelser. Man kan
ikke pa baggrund af dette dyreforspg, som ikke er velgennemfert, konkludere, at der ikke er toksiske ef-
fekter i dyrene, herunder toksiske effekter pa reproduktionsorganer. Som tidligere beskrevet er ef 28-
dages forsgg, selv hvis det var velgennemfart, ikke velegnet til at drage konklusioner om effekter af stof-
fer, der virker pa hormonsystemet ((anti)-gstrogent eller (anti)-androgent}).

Artikel af Jamshidi & Cohen (2017)
Virksomheden henviser til artiklen, fordi den mener, der ingen bivirkninger ses og dette review bekrasfter
sikkerheden, der er brugt doser under 300 mg og at "dyreforsgg rangerer kavere end forsgg pa menne-

sker”,

DTU Fedevareinstituttets gennemdang og kommentarer,

Reviewartiklen gennemgik 24 kiiniske studier, hvor fors@gspersonerne havde indtaget "tulsi™. Forfatterne
skriver, at de brugte navnet "tulsi” om to Qeimum-arter: O. tenuifforum L. og O. gratissimum L. DTU Fg-
devareinstituttet har gennemlaast 20 af de originale publikationer, der indgik i artiklen. De sidste fire publi-
kationer var to indiske athandlinger (Prasad 2014, Sarvaiya 1988), som DTU ikke forsegte at skaffe hjem,
og to artikler af Sharma (1983) og Rajalakshmi et al. (1986) kunne ikke fremskaffes. | tre artikler (Agrawal
et al. 1996, Bhargava et al. 2013 og Venkatesan & Sengupta 2015) var det umuligt at fastsla hvilken art
af Ocimum, der indgik i undersegelsen. [ artiklen af Agrawal ef af. (1996) var det endda en tredje Oc/-
mum-art (O, basilicunt), som muligvis indgik og ikke de to arter, som Jamshidi & Cohen (2017) naavner.
Forskellige plantearter kan indeholde forskellige indholdsstoffer og kan dermed have forskellige virknin-
ger. De tre ovennasviie artikler burde derfor ikke indgd i reviewet, da det er fagligt uacceptabelt at sam-

menblande data fra forskellige plantearter.

Det skal bemssrkes, at kun tre af undersegelserne blev udfert i raske forsggspersoner (Mondal et al.

2011 og 2012, Sampath et al. 2015) og at de samme 22 forspgspersoner indgik i begge artikler af Mondai
et al. (2011 og 2012). Formalet med de gvrige kliniske undersagelser var at undersege, om forskellige
plantedele af O. fenuiflorum eller prasparationer heraf (f.eks. ekstrakter) kunne have behandlingsmasssige
virkninger, Hovedparten af undersggelserne blev udfart i forsagspersoner med type 2 diabetes (f.eks.
Devra ef al. 2012, Dineshkumar ef al. 2010, Prasadacharyufu 2014}, men reviewet inkluderede ogsa en-
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kelte unders@gelser, hvor forsggspersonerne led af f.eks. generaliseret stress (Saxena et al. 2012), urin-
syregigt (Ahmad et al. 2013) og virusinduceret hjernehindebeteendelse, en livstruende, akut sygdom (Das
et al. 1983). Undersggelserne inkluderet i reviewet daskker samlet ikke over et sterre antal forsggsperso-
ner. Der indgik f.eks. kun tre deltagere i Prasadacharyulu (2014). | ingen af artiklerne beskrives, hvordan
man opsamlede eventuelle bivirkninger, selvom nogle artikler beskriver bivirkninger. | artiklen af Satapa-
thy et al. (2017) omtales, at der var forsggspersoner, der lejlighedsvis havde kvalme efter indtag af O.
tenuiflorum og i artiklen af Mondal et al. (2011) havde en person kvaime og en anden |gs affaring. Det
skal bemazrkes, at det ikke sandsynligt, at effekter pa reproduktion og fertilitet ville blive opdaget selv,
hvis der var indsamlet bivirkninger. Det ville kraave, at der indgik malinger af relevante parametre f.eks.
szadkvalitet eller niveauer af kenshormoner i blodet. DTU Fgdevareinstituttet konkluderer derfor, at artik-
len ikke kan bruges som dokumentation for, at der ikke er skadelige effekter pa kensorganer eller fertilitet
hos mennesker, der indtager produkter indeholdende O. tenuiflorum, da dette ikke er undersggt.

Artikel af Verma et al. (2016)
Virksomheden mener ikke, at der er betaznkeligheder ved at bruge planten, selv med fokus pa reproduk-

tionen. Virksomheden skriver: "l nogle studier fremhesves dette som vesrende positiv, specielt fordi ved
endt brug er alt reversibel”... "Ved dette rotteforspg ses en mening med brugen, mod antifertilitet pa en
naturlig made, uden bivirkninger og med reversible tilstande. Endnu engang méa konkluderes at det ikke
er farligt eller beteenkeligt at indtage. Tveertimod kan det bruges mangfoldigt og uden skader.”

DTU Fpdevareinstituttets gennemgang og kommentarer

Af artiklens introduktion fremgar, at baggrunden for at undersgge planten er vigtigheden af at kontrollere
befolkningstilvesksten og finde frem til effektive antikonceptionsmidler til meend. Unders@gelsen er foreta-
get med en vandig ekstrakt af blade fra O. tenuiflorum. Hanmus (Swiss albino, veegt 25-30 g, 6 dyr per
hold) fik dagligt gennem munden 0,1 ml destilleret vand (et kontrolhold) eller 0,1 ml ekstrakt svarende til
en dosis pa 250 mg ekstrakt/kg legemsvasgt/dag. Hold doseret med ekstrakt blev aflivet efter 10, 20, 30,
40 eller 50 dages dosering. Et ekstra hold blev aflivet efter 90 dage, hvor det havde féaet ekstrakt i 50
dage efterfulgt af 40 dage uden dosering. Kensorganer og accessoriske kansorganer blev udtaget og
vejet og de relative organvaagte (mg/100 g legemsveegt) vises i en tabel. Fra bitestiklen blev der udtaget
saadceller til unders@gelse af seedkvaliteten. Efter 10 dages dosering med ekstrakt var der sammenlignet
med kontrolholdet statistisk signifikante lavere seadcelleantal, lavere procentdel af seedceller, der beves-
gede sig, og en stigning i procentdelen af saadceller med unormal form (morfologi). Ved stigende dose-
ringsleengde sas forvaerring af de beskrevne forandringer. De relative organvasgte af testikel, bitestikel
(epididymis), seedleder (vas deferens), sadbleere (vesicula seminalis) og den ventrale prostata var alle
statistisk signifikant reducerede sammenlignet med kontrolholdet efter 30, 40 og 50 dages dosering. For
den ventrale prostata var reduktionen statistisk signifikant allerede efter 20 dage. For alle organer reduce-
redes den relative veegt yderligere for hver 10 dages dosering med ekstrakt. For holdet, der blev doseret i
50 dage med ekstrakt efterfulgt af en 40 dages doseringsfri periode, konkluderede forfatterne, at effekter-

ne var reversible.

Der er flere mangler i fors@gsbeskrivelsen f.eks. er den anvendte statistik ikke beskrevet. Det fremgér
ikke, hvornar det eneste kontrolhold blev aflivet. Da eventuelle effekter ikke alene kan veere pavirkede af
ekstrakten men ogsa af musenes alder, burde der have vaeret aflivet et kontrolhold hver gang et doseret
hold blev aflivet. Det er ud fra data nesppe korrekt, at alle effekter er reversible efter 50 dages dosering
efterfulgt af en doseringsfri periode, men forfatterne viser ikke eventuelle statistiske forskelle.



DTU Fedevareinstituttet har sammenlignet artiklen af Verma et al. {2018) med artiklen af Pragya ef al
(2012), som indgik i DTU Fedevareinstituttets risikovurdering i 2012. Det er delvis samme data for saed-
kvaliteten, der indgar [ de to artikler. Pragya er medforfatter pa artiklen af Verma ef al. (2016), som ikke
falger god forskningsskik, da forfatterne ikke gar opmearksom pa, at dele af artiklens indhold tidligere har
vaaret publiceret, og ikke henviser til Pragya et al. (2012). Der er ogsé forskelle i artiklerne. Musene blev i
artiklen af Pragya doseret i 30 dage. Begge artikler indeholder malinger af sesdkvaliteten, mens resultater
for organvaagte kun findes | Verma ef af. (2018). | artiklen af Pragya opgives procenter af dede ssadceller,
mens identiske tal (for tre ud af 4 malinger) ifglge Verma skulle vise saadeceller med abnorm morfolagi,
Procentdelen af seadceller, der bevaeger sig, var reduceret | begge artikler, men med forskellige tal for
mélinger pa de samme tidspunkter. Antallet af ssadeeller/ml er forskelligt, hvor der f.eks. i kontroiholdet
ifglge Pragya var 209 (x 10%) fandt Verma 10 gange flere (21 millioner/ml). Denne forskel pa faktor 10
genfindes i de gvrige malinger, men ud over forskellen pa faktor 10, er tallene er ikke identiske for malin-
ger pa de samme dage. Det er utrovasrdigt, at der opgives forskellige tal for de samme malinger og at de
samme procenttal | den ene artikel viser dede saadcelfer og i den anden unormale seadceller. Da resulta-
terne af saadkvalitet ikke er samstemmende i de to artikler, er det vanskeligt at tro pa, at Verma et al.
(2016) har vist omhu i rapporteringen af andre data (vaegte af kensorganer). DTU Fadevareinstituttet vil
derfor ikke lzegge veagt pa data fra Verma ef al. (2016) i denne vurdering.

DTU Fedevareinstituttet skal understrege, at virksomhedens vurdering ikke er faglig korrekt, nar den skri-
ver, at den type effekter, som blev beskrevet i artiklen af Verma et al, (2016), ikke skal vurderes som ska-
delige effekter. Darlig sa=dkvalitet og/eller lavere vaegte af kensorganer anses af toksikologer for at vesre

toksiske effekter. Denne vurdering gaalder uanset om effekterne er reversible, hvis doseringen opharer.

Partsharingen

Virksomheden fremsasiter i parishdringen en reekke udsagn:

o At planten er sikker, fordi den er brugt af mennesker i mange tusind ar... med ingen alvorlige bivirk-
ninger, der kan give hellig basilikum presdikatet af "farlig fedevare”

s ‘Endvidere viser forskningen tydeligt at rotter bruges som hedste forsagsdyr. Der er meget stor lighed
meilem rottefostre og menneskefostre i og med, at det | begge tilfezlde er testosteron, der styrer ud-
villingen af kensorganer i de te arter. Derfor ses der bort fra studiet i kaniner”

e Studier i mennesker —dem som DTU Fadevareinstituttet har gennemgaet samt dem virksomheden
selv har gennemlaast har “ikke pavist farlige bivirkninger, der kan ligge tit grund for at forbyde salget
eller kalde det en farlig fodevare”

arkedsiares ikke til meend

e 'Derefter er det korrekt at det kan pavirke reproduktionen.” ..... Det er ogsa almindelig kendt i histori-
en af Q. sanctum er kendt som erstatning for p-pillen.

DTU Fedevareinstituttets kommentarer til partsheringen

Testosteron er af betydning for den normale kensudvikling ligegyldigt, om det er hos mennesker, kaniner,
mus eller rotter. Det gaslder savel under fosterudviklingen som senere i livet. Der er derfor ikke faglig
korrekt kun at inddrage forsgg med rotter i en risikovurdering. Undersagelser med kaniner cg mus kan
indga pa lige fod med undersggelser | rotter.

Der er ikke dokumentation for sikker anvendelse af planten som fadevare i mange tusind ar, nar virksom-
heden selv henviser til, at Q. tenuiflorum kan pavirke reproduktionen og er kendt som en erstatning for p-
pillen. Hvis man yderligere ser pa dokumentation for sikkerheden for kvinder, har virksomheden i sikker-
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hedsvurderingen henvist til Verma ef al. (2018). | denne artikels introduktion naesvnes, at blade fra O. fe-
nuiflorum virker mod zygoten (dvs. den sammensmeltede s2g- og seedcelle), de forhindrer implantation
(dvs. at embryonet, det tidlige foster, seetter sig fast i livmoderen) og at de fremkalder abort hos kvinder
og forsggsdyr. DTU Fedevareinstituttet er som allerede omtalt skeptisk over for artiklens resultater. Men
ogséa i DTU Fedevareinstituttets vurdering fra 2012 indgar referencer, der beskriver, at planten i Indien
har vesret brugt som abortfremkaldende middel. Resultater fra dyreforsag stetter, at bladene har skadeli-
ge effekter pa hunkensorganer og forsggsdyrs evne til at blive dreegtige som f.eks. beskrevet i artiklen af
Reghunandan ef al. (1997), hvor 1 g frisk blad/kg legemsveegt to gange ugentligt til kaniner pavirkede
frugtbarheden, sa de ikke fik unger, og bl.a. forarsagede histologiske forandringer i k@nsorganerne hos

hunkaniner.

Mht. skadelige effekter pa mesnd anerkender virksomheden tilsyneladende, at der kan veare skadelige
effekt pa reproduktionsorganer og saadkvalitet, da den ifglge partsh@ringen ikke vil markedsfare kosttil-

skuddene til maand.

De publicerede studier i mennesker kan ikke bruges som dokumentation for, at der ikke er skadelige ef-

fekter pa kensorganer eller fertilitet hos mennesker, der indtager produkter indeholdende O. tenuifforum,
da dette ikke er undersggt. Det kom DTU Fedevareinstituttet frem til i sin vurdering i 2012, hvor der blev
omtalt to kliniske unders@gelser (Mondal ef al. 2011 og Saxena et al. 2012). Det er yderligere beskrevet i
DTUs gennemgang af de kliniske undersggelser, der indgik i reviewartiklen af Jamshidi & Cohen (2017).

Sammendrag og konklusion
Virksomheden har i sin sikkerhedsvurdering henvist til fem artikler, som ikke har indgaet i DTU Fadevare-

instituttets risikovurdering fra 2012 og som ifelge virksomheden viser, at der ikke er signifikante bivirknin-
ger ved anvendelse af en dagsdosis pa 100-300 mg tgrret blad. To fors@g i mus (Chandrasekaran et al.
2013, Gautam & Goel 2014) er akutte forsag - en forsggstype, som ikke er designet pa en made, sa der
kan udledes data om eventuelle toksiske effekter pa reproduktionsorganer eller fertilitet. Gautam & Goel
(2014) pastar, at de har udfert et 28-dags fors@g i rotter, men forsgget er forkert designet og udfart og
giver ingen trovaerdige resultater. Raina et al. (2015) har udfert et 28-dages forseg i rotter, men mangler
omhu i rapporteringen af resultater, som er angivet med ringe fglsomhed, sa eventuelle skadelige effekter
ikke ne@dvendigvis vil blive opdaget. Dertil kommer at selv hvis de to 28-dages forsgg fulgte OECDs
guideline (OECD 2008) og var velgennemferte, mangler den forsggstype felsomhed til at identificere
(anti)-gstrogene og/eller (anti)-androgene effekter. Fors@gsresultater fra (Verma ef al. (2016) viste effek-
ter pa seadkvalitet og relative organveagte af kensorganer i mus. Data for seedkvaliteten stemte ikke
overens med resultater fra samme forseg beskrevet i en tidligere artikel (Pragya ef al. 2012). Derfor finder
DTU Fadevareinstituttet, at rapporteringen af data i Verma et al. (2016) er utrovaerdig. Den sidste artikel,
et review af (Jamshidi & Cohen 2017), inkluderer resultater fra kliniske undersggelser i mennesker. Artik-
len kan ikke bruges som dokumentation for, at der ikke er skadelige effekter pa kensorganer eller fertilitet
hos mennesker, der indtager produkter indeholdende Q. tenuiflorum, da dette ikke er undersggt.

DTU Fadevareinstituttets samlede gennemgang af de fem artikler viser, at ingen af dem indeholder op-

lysninger, der kan bruges til at afklare, om der er eventuelle skadelige effekter pa reproduktion eller fertili-
tet efter dosering med blade fra O. tenuiflorum. Udsagnene i partshgringen indeholder ikke videnskabeli-
ge data, der stetter, at planten er sikker at anvende. Tvaertimod nasvner virksomheden, at planten har en

virkning pa reproduktionen og har veeret anvendt i stedet for p-piller.



Der er heller ikke ved en opdateret litteraturssgning frem til 12. juni 2018 fundet referencer, der eendrer
pa DTU Fadevareinstituttets tidligere toksikologiske vurdering. DTU Fadevareinstituttet rapporterede her
om, at doser af O. fenuiflorum ("hellig basilikum™ (blade, ekstrakter heraf og ogsa andre plantedele), gav
anledning til toksiske effekter pa reproduktionsorganer, saadkvaliteten og frugtbarheden i forsegsdyr.
Ingen af forsggene var designet pa en sadan made, at man kunne finde frem til en dosis, hvor der ikke
ses en toksisk effekt, det sdkaldie "No observed adverse effect level (NOAEL)". Et kaninforseg
(Reghunandan et al. 1997) viste, at 1 g frisk blad/kg legemsvaegt to gange ugentligt (svarende til 57,1 mg
t@rret blad/kg legemsveegt/dag), pavirkede frugtbarheden, sa kaninerne ikke fik unger, og forarsagede
histologiske forandringer i kansorganerne hos bade han- og hunkaniner. Der er en fakior pa mellem 14
(300 mg tarret blad/dag, svarende iil et indtag pa 4,3 mg/kg legemsvazgt for et voksent menneske pa 70
kg) og 41 (100 mg/dag terret blad/dag, svarende til et indtag pa 1,4 mg/kg legemsveagt for et voksent
menneske) mellem de anbefalede doser af kosttilskuddene og den dosis, der har givet anledning til toksi-
ske effekter i kaninfors@get. Det skal bemasrkes, at man som den normale praksis ved handtering af stof-
fer med aktiv biologisk effekt filstrazber en faktor pd mindst 100 fra den dosis | forsggsdyr,_som ikke har
nogen effekt, til eksponeringen for mennesker. DTU Fadevareinstituttet vurderer derfor, at sikkerheds-

margin er for lille.
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