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Mentha x piperita L.

1. Botanische identificatie
Mentha x piperita L.

Familie : Lamiaceae

NL: pepermunt

FR: menthe poivrée

EN : peppermint

Volgens ‘The PlantList’ heeft Mentha x piperita L. meer dan 20 synoniemen met een hoog betrouwbaar-
heidsniveau®. Andere bronnen noemen als heterotypische synoniemen Mentha aquatica x Mentha
spicata, Mentha piperita, Mentha x piperita var. officinalis, Mentha x piperita var. officinalis f. rubescens?
2. Gebruikte plantendelen

Mentha x piperita L. is opgenomen op lijst 3 van het KB van 29 augustus 1997, met als bijkomende
vermelding: “Enkel het gebruik van volgende plantendelen is toegelaten: bovengrondse delen”

3. Productie methode

De bovengrondse delen van de (bloeiende) plant kunnen gebruikt worden voor de bereiding van de
essentiéle olie (E.O.).

Dit advies is geldig voor E.O. bereid uit de bovengrondse (bloeiende) delen, door stoomdestillatie

4. Referentie officiéle monografie
Europese pharmacopoeia (Ph Eur) 10.2 (04/2019:0405).
EMA/HMPC Herbal Monograph and Assessment Report (2020).
AFNOR (NF T75-210 - 2008)- Olie van pepermunt (Mentha x piperita L.)

ISO 856:2006

5. Status in andere wetgevingen

De E.O. van Mentha x piperita wordt niet beschouwd als novel in voedingssupplementen (NOT NFS) en
valt dus buiten het toepassingsgebied van Verordening (EU) 2015/2283 betreffende nieuwe
voedingsmiddelen.

Pepermunt olie heeft GRAS statuut®®.
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6. Kwantitatieve en kwalitatieve samenstelling

Samenstelling volgens de Ph Eur 10.2:

—menthol: 30.0 - 55.0 %;
—menthon: 14.0 - 32.0 %;
—isomenthon: 1.5 - 10.0 %;
—menthyl acetaat: 2.8 - 10.0 %;
-1,8-cineol: 3.5 - 8.0 %;
—limoneen: 1.0 - 3.5 %;

—menthofuraan: 1.0 - 8.0 %;
—pulegon: maximum 3.0 %;
—carvon: maximum 1.0 %;
—isopulegol: maximum 0.2 %;
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De verhouding van het gehalte aan 1,8-cineol ten opzichte van het gehalte aan limoneen dient

minstens 2 te zijn.

De profielen van munt en pepermunt olién zijn gedefinieerd in de Europese Pharmacopeia en in de I1SO-
normen. De I1SO-norm maakt hierbij onderscheid tussen olie van Amerikaanse oorsprong en olie van

andere origines.

Ph Eur Menthofuraan Pulegon
Pepermunt olie 1.0-8.0% max. 3.0%
Munt olie Niet bepaald max. 2.5%
ISO Menthofuraan |Pulegon
Pepermunt olie US 1.5-6.0% 0.5-2.5%
Pepermunt olie andere 1.0-8.0% 0.5-3.0%
Munt olie Niet bepaald Niet bepaald
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De biosynthese van pulegone en menthofuraan is wetenschappelijk goed onderzocht in pepermunt-
planten (fig 1)

(-)-Menthol

Fig. 1: Biosynthetische route van de belangrijkste actieve bestanddelen van de E.O. van pepermunt (uit
Mahmoud, R. et al, 2003)°.

7. Gebruik
Pepermunt olie wordt reeds lange tijd gebruikt als geneesmiddel, via orale inname, voor plaatselijk
gebruik en via inhalatie®.

De volgende orale toepassingen zijn beschreven in de EMA kruidenmonografie®:

Traditioneel gebruik: Traditioneel kruidengeneesmiddel gebruikt voor

- de verlichting van symptomen bij hoest en verkoudheid
- de symptomatische verlichting van plaatselijke spierpijn
- de symptomatische verlichting van plaatselijke pruritische aandoeningen aan een intacte huid

Voor orale toediening aan adolescenten en volwassenen wordt een dosering van maximaal 0,48 ml per
dag, verdeeld over 3 — 4 porties, beschreven. Het gebruik bij kinderen jonger dan 2 jaar is contra-
geindiceerd. Het gebruik wordt niet aanbevolen bij kinderen tussen 2 en 11 jaar.

Goed onderbouwd gebruik: Kruidengeneesmiddel voor de symptomatische verlichting van

- lichte spasmen van het maagdarmkanaal, flatulentie en buikpijn, vooral bij patiénten met het
prikkelbare darmsyndroom
- milde spanningshoofdpijn
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Bij gebruik in een maagsapresistente vorm wordt een dosering van max. 1,2 ml per dag, verdeeld in 2 tot
3 porties, beschreven. Voor het gebruik bij kinderen tussen 8 en 11 jaar wordt een dagelijkse dosis van
0,6 ml beschreven, verdeeld over 3 porties. Het gebruik wordt niet aanbevolen bij kinderen onder 8 jaar.

Meer details worden gegeven in de monografie van EMA?® en het beoordelingsrapport van EMA®,
8. Stabiliteit / afbraakproducten

Wanneer de E.O. van Mentha x piperita wordt opgeslagen bij lagere temperaturen, kan menthol
kristalliseren en neerslaan, waardoor de oorspronkelijke samenstelling van de E.O. wordt gewijzigd.

Het gebruik van gedementholeerde pepermuntolie is gekend*.

Voor het gebruik in voedingssupplementen moet de samenstelling van de E.O., inclusief het menthol-
gehalte, voldoen aan de specificaties zoals vermeld in de Ph Eur 10.2.

9. Kinetiek / Metabolisme

9.1 E.O. Mentha x piperita en menthol

Pepermuntolie wordt na orale toediening relatief snel opgenomen en voornamelijk via de gal
uitgescheiden. De belangrijkste metaboliet in de gal is menthol glucuronide, dat een enterohepatische
circulatie ondergaat. De metabolieten in de urine zijn het resultaat van een hydroxylering op de C-7-
methylgroep en op de C-8 en C-9 van de isopropylgroep, waarbij een reeks mono- en dihydroxymenthols
en carbonzuren worden gevormd en waarvan sommige worden uitgescheiden als
glucuronzuurconjugaten. Studies met getritieerd I-menthol in ratten wezen op een gelijke uitscheiding in
faeces en in urine. De belangrijkste geidentificeerde metaboliet was menthol glucuronide. Bijkomende
metabolieten zijn mono- en di-gehydroxyleerde menthol derivaten®®,

Bij mensen werd de snelheid van absorptie en uitscheiding van pepermuntolie na orale toediening
bepaald door het meten van het gehalte van menthol glucuronide in urine. Menthol, een belangrijk
bestanddeel van pepermuntolie, wordt voornamelijk gemetaboliseerd door reactie met glucuronzuur
gevolgd door eliminatie via de urine of de faeces. Het glucuronzuurconjugaat van menthol werd
gedetecteerd in de urine van 19 mannelijke en vrouwelijke vrijwilligers, na orale toediening van 180 mg
pepermunt. Er werd een aanzienlijke variantie gevonden tussen de individuen. Naar schatting werd er 37
a 116 mg menthol, overeenkomend met een gemiddelde van 40% van de toegediende dosis menthol,
uitgescheiden door elke panellid binnen de 14 uur®.

Farmacokinetische studies tonen aan dat de gefractioneerde recuperatie van menthol in urine afhankelijk
is van het type formulering gebruikt voor de toediening van pepermuntolie. Optimaal pH-getriggerde
enterisch gecoate formuleringen beginnen pepermuntolie af te geven in de dunne darm en verlengen
deze vrijgave tot een periode van 10-12 uur, waardoor de pepermuntolie wordt afgegeven in het beoogde
orgaan bij het prikkelbare darmsyndroom, met name de dikke darm. De hypothese wordt ondersteund
door anekdotische waarnemingen bij patiénten met respectievelijk achloorhydrie of ileostoma?’.
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9.2 Pulegon en menthofuraan:
Orale dosesvan 0,8, 8,0 en 80 mg/kg (1R)-(+)- B-pulegon werden goed opgenomen door ratten en muizen,
waarbij binnen de 24 uur, de muizen 85 — 100% uitscheidden en de ratten 59 — 81%, voornamelijk via de
urine en de faeces. Er was accumulatie in verschillende weefsels van de beide diersoorten bij een dosering
van 80 mg/kg eenmaal daags, gedurende vier opeenvolgende dagen. De accumulatie in de lever was tot
het drievoudige van een enkele dosis, in de longen was er slechts een lichte accumulatie en er was geen
accumulatie in de hersenen. Enkel bij mannelijke ratten was er een aanzienlijke accumulatie in de nieren,
wat wijst op een specifiek toxiciteit voor de mannelijke rat (Chen U et al, 2003)’.

Meer details over het complexe metabolisme van pulegon en menthofuraan worden gegeven in de “EMA
Public statement on the use of herbal medicinal products containing pulegone and menthofuran”®.

De eerste humane studie (Engel, 2003) onderzocht het metabolisme van 0,5 mg (R)-(+)-pulegon of 1 mg
(S)-(-)-pulegon, oraal toegediend aan 6 menselijke vrijwilligers. Sporen van menthofuraan werden
aangetroffen in de urine, evenals muntlacton, een metaboliet van menthofuraan. Deze bevindingen
suggereren substantiéle verschillen tussen het metabolisme van hoge doses bij knaagdieren en lage doses
bij de mens. Toxiciteit correleert mogelijks niet lineair met de dosis, aangezien hoge doses resulteren in
toxische metabolieten waarvan slechts sporen, of helemaal niets, worden gevormd bij lage doses’. De
auteur van de studie concludeerde dat bij deze doses, menthofuraan geen relevante metaboliet was bij
de mens, voor beide enantiomeren. Menthofuraan was echter wel aanwezig in het serum van twee
individuen, uren na de inname van een grote hoeveelheid pennyroyal olie (Anderson et al., 1996). Pulegon
bleek gemetaboliseerd te worden tot menthofuraan door de tot expressie gebrachte humane lever CYP’s,
voornamelijk door CYP2E1 en in mindere mate door CYP1A2 en CYP2C19 (Khojasteh-Bakht et al., 1999).
Menthofuraan werd voor het grootste deel gemetaboliseerd door CYP2E1 en in mindere mate door
CYP1A2, CYP2C19 en CYP2A6. Menthofuraan, maar niet pulegon, bleek het menselijke leverenzym
CYP2AG6 te inactiveren (Khojasteh-Bakht et al., 1998, 1999)°.

Het IARC klasseerde in 2015 pulegon als ‘mogelijk kankerverwekkend voor de mens’ (groep 2B). De
mechanistische en andere relevante gegevens zijn samengevat: “Pulegon wordt gemakkelijk opgenomen
door de mens. In mensen en knaagdieren wordt het gemetaboliseerd tot isomeren van hydroxypulegon,
overwegend door hepatische oxidatie op de 5-, 9- en 10-posities. Bij knaagdieren wordt 9-hydroxypulegon
verder geoxideerd tot menthofuraan, dat dan wordt omgezet tot een reactief epoxide en een reactief
aldehyde (y-ketoénal). Het 5-hydroxypulegon wordt omgezet tot piperitenon, dat vervolgens wordt
gehydroxyleerd op de 9-positie en verder wordt omgezet tot een analoge furaan-metaboliet en het y-
ketoénal. De verdere metabolisatie van het y-ketoénal resulteert in 4-methyl-2-cyclohexenon en p-
cresol®,

Volgens Chen, Xiao-Wu et al (2011) wordt leverschade grotendeels veroorzaakt door de covalente binding
van y-ketoénal aan cellulaire eiwitten. Dit y-ketoénal is een belangrijk metaboliet van zowel pulegon als
menthofuraan (fig 2)*.
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Fig. 2. Metabolische activatie van pulegon (uit Xiao-Wu Chen et al, 2011)*°.

9.3 1,8-cineol’
Test systeem Dose(s) Blootstelling Pharmacokinetische Metaboliet(en)
(in vivo) duur parameters
Mens 19 ug/kg bw 10 uur Plasma concentratie: 2-hydroxycineol
2-hydroxycineol 86 nmol/l | 9-hydroxycineol
9-hydroxycineol 33 nmol/l | 3-hydroxycineol
7-hydroxycineol
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10. Samenvatting toxicologische gegevens

10.1 Acute toxiciteit

10.1.1. Acute toxiciteit E.O. Mentha x piperita (totum)

Overzicht LD50-waarden voor de essentiéle olie:
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Proefdieren en toedienings-
wijze

LD50-waarden (mg/kg)

Referentie

Oraal, Wistar mannelijke
ratten na vasten, USP

44414653 mg/kg
na 24 uur en 2426 mg/kg na

Nair, 2001 geciteerd doorEMA*

pepermunt olie 48 uur
Oraal, muizen na vasten

’ . . Nair, 2001 geciteerd door
Pe“per‘munt olie verdund in 2410 mg/kg Mahmoud, R%.
olijfolie

. Eickholt & Box geciteerd door

Ratten, ip 819 mg/kg Tisserand & Young’
Rat, oraal 2650 mg/kg ECHA brief profile®
Konijn, dermaal 5000 mg/kg ECHA brief profile®

De acute orale LD50 werd gerapporteerd als 4,44 g/kg in ratten (Eickholt & Box 1965) en > 4 g/kg in zowel
ratten als muizen (Mengs & Stotzem 1989). In de laatstgenoemde studie werden tekens van toxiciteit
waargenomen in zowel de lever als de maag van ratten, bij muizen werden er geen tekenen
waargenomen. Beide onderzoeken rapporteerden klinische tekens van ataxie en convulsies, hetgeen
duidt op een aantasting van het centraal zenuwstelsel. Hogere doses van pepermuntolie (0,5 — 2 ml/kg,
ip) resulteerden in convulsies en ataxie, met verlamming, verlies van reflexen en een zeer vertraagde
ademhaling in ratten (Eickholt & Box 1965).

Waarden voor mensen:

Een bijna fataal geval als gevolg van een suicidale inname van pepermuntolie is gekend (Nath et al., 2012).
De patiént slikte een onbekende hoeveelheid pepermuntolie in (het gehalte aan pulegon en
menthofuraan zijn niet gekend), raakte in een comateuze toestand en was in shock. Na behandeling met
mechanische beademing en ionotropen bereikten haar vitale parameters terug een normaal gehalte
binnen 8 uur en kwam ze tot bewustzijn na 24 uur. Er werd geen bewijs van nefrotoxiciteit (normaal serum
creatinine en afwezigheid van dyselectrolytemie) of hepatotoxiciteit (normaal SGOT en SGPT)
waargenomen®,

Er zijn geen bevestigde gevallen van leverschade, veroorzaakt door pepermuntolie, munt olie of
kruidenpreparaten van pepermunt gerapporteerd®.
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10.1.2. Acute toxiciteit voor menthol
Overzicht LD50-waarden

Proefdieren en toedienings- LD50-waarden (mg/kg) Referentie
wijze
Oraal, rat 3300 mg/kg Opdyke, 1976 geciteerd door
Tisserand & Young’
Oraal, katten 900 mg/kg Opdyke, 1976 geciteerd door
Tisserand & Young’
Oraal, muis, I-menthol 4380 mg/kg FDA, 1977 geciteerd door OECD®
Konijn, dermaal » 5000 mg/kg Opdyke, 1976 geciteerd door
Tisserand & Young’
Rat, oraal, I-menthol* 2426 — 2615 mg/kg Haarmann & Reimer, 1974 geciteerd
door OECD?®
Rat, oraal, d-menthol* 2046 mg/kg Haarmann & Reimer, 1974 geciteerd
door OECD?®
Rat, oraal, d/I-menthol* 2602 mg/kg Haarmann & Reimer, 1974 geciteerd
door OECD?®
Rat, oraal, d/I-menthol 3180 mg/kg Jenner et al, 1964 geciteerd door
Tisserand & Young’
Rat, oraal, d/I-menthol* 940 mg/kg Bhatia et al, 2008 geciteerd door
Tisserand & Young’

* LD50 waarden werden geévalueerd in hetzelfde laboratorium, volgens hetzelfde protocol

Alle menthol isomeren vertonen een lage acute orale toxiciteit met LD50-waarden die normaal hoger zijn
dan 2000 mg/kg (ratten en muizen). De klinische symptomen waren niet specifiek en omvatten apathie
en verminderde activiteit. Een aanzienlijk lagere LD50-waarde van 940 mg/kg werd bepaald in een enkele
studie met d/I-menthol in ratten. In deze studie werd ernstige irritatie van het slijmvlies van maag en darm
gemeld. Dergelijke effecten werden door geen andere onderzoekers gemeld, maar hebben mogelijk wel
bijgedragen aan de lagere LD50-waarde®.

Waarden voor mensen:

Inname van hoge doses menthol kan leiden tot buikpijn, convulsies, misselijkheid, braken, duizeligheid,
ataxie, slaperigheid en coma (Dukes, 1980; Gleason et al., 1969). Na het drinken van ongeveer 200 — 250
mg menthol/kg lichaamsgewicht werd een kind versuft, slaperig, had maagpijn en moest overgeven. De
symptomen waren volledig reversibel binnen de 4 dagen (Leiber, 1967). Orale inname van 8.000 tot 9.000
mg menthol (niet gespecifieerd isomeer) door drie vrijwilligers (overeenkomend met ongeveer 120 mg
menthol/kg lichaamsgewicht) leidde tot een koud branderig gevoel in mond, keel en slokdarm, een koud
gevoel op de slijmvliezen van de neus, op de huid van handen en voeten en vermoeidheid (Schwenken-
becher, 1908). Ongeveer 20 mg menthol/kg lichaamsgewicht leidde enkel tot een licht abdominaal
ongemak (Bolund, et al.,1967)°.

De waarschijnlijke lethale dosis voor de mens is 50 — 500 mg/kg lichaamsgewicht®.
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10.1.3. Acute toxiciteit voor menthon
Overzicht LD50-waarden

Proefdieren en toedienings- LD50-waarden (mg/kg) Referentie
wijze
Muis, onderhuids 2180 mg/kg Wenzel & Ross, 1957 geciteerd
door Tisserand & Young, 20147
Ratten, oraal 2.18 ml/kg Levenstein, |. (1973a). geciteerd
door EFSA®

Waarden voor mensen:
Geen gegevens gevonden

10.1.4. Acute toxicitiet voor 1,8-cineol
Overzicht LD50-waarden

Proefdieren en toedienings- LD50 waarden Referentie
wijze

Ratten Mannelijk, oraal 4700 mg/kg European Chemicals Agency
(ECHA), 2015%

Ratten Vrouwelijk, oraal 4300 mg/kg European Chemicals Agency
(ECHA), 2015%

Ratten & Muizen, oraal 2400 mg/kg De Vincenzi et al. 2002%

Ratten, oraal 2480 mg/kg Jenner et al 1964geciteerd door

Tisserand & Young’
Konijnen, dermaal 5000 mg/kg Tisserand & Young’

10.1.5. Acute toxiciteit voor pulegon & menthofuraan

Pulegon
Proefdieren en toedienings- LD50-waarden (mg/kg) Referentie
wijze

Oraal, rat 470 mg/kg Opdyke, 1978 geciteerd door
Tisserand & Young’

Muis, intraperitoneaal 150 mg/kg Grunschober, 1979 geciteerd door
Tisserand & Young’

Konijn, dermaal 3090 mg/kg Opdyke, 1978 geciteerd door
Tisserand & Young’

Muizen, onderhuids 1700 mg/kg Wenzel & Ross, 1957 geciteerd

door Tisserand & Young’

De waarde voor de acute orale LD50 voor ratten, 470 mg/kg lichaamsgewicht lijkt laag gezien het feit dat
400 mg/kg lichaamsgewicht, oraal toegediend, niet dodelijk is bij ratten, zelfs niet wanneer deze dosis 5
opeenvolgende dagen wordt toegediend (Moorthy et al, 1989). De ip-LD50 bij de muis van 150 mg/kg
lichaamsgewicht lijkt eveneens laag, gezien het feit dat in een studie 9 van de 16 muizen stierven binnen
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de 24 uur na het intraperitoneaal toedienen van een dosis van 400 mg/kg lichaamsgewicht (Gordon et al,
1982)’.

Acute blootstelling van ratten aan pulegon resulteerde in een dosis afhankelijke hepatotoxiciteit. Pulegon,
eenmalig toegediend in een dosis van 100, 200, 300, or 400 mg/kg (0,66, 1,31, 1,97, of 2,63 mmol/kg) via
maagintubatie aan mannelijke lISc ratten veroorzaakte een belangrijke afname van het hepatisch
cytochroom P450, 24 uur na de behandeling van alle dosisgroepen met uitzondering voor de groep van
100 mg/kg (0,66 mmol/kg) (Moorthy et al., 1989). Er was een significante toename in serum glutamaat
pyruvaat transaminase (SGPT) en een significante afname in heem bij ratten die een dosis van 200 of 300
mg/kg (1,31 of 1,97 mmol/kg) kregen toegediend?®.

Waarden voor mensen:

Pennyroyal olie, een essentiéle olie bereid van de bladeren van Mentha pulegium, bestaat voor 62 —97%
uit R-(+)-pulegon (Grundschober, 1979) en wordt al eeuwenlang door mensen geconsumeerd,
voornamelijk vanwege de vermeende abortieve eigenschappen (Gunby, 1979), hoewel de effectiviteit
ervan, althans zonder ernstige toxische effecten te veroorzaken, in twijfel wordt getrokken (Centers for
Disease Control, 1978). In verschillende gevallen resulteerde de inname van meer dan 10 ml pennyroyal
olie in een matige tot ernstige toxiciteit, en leidde de inname van meer dan 15 ml (ongeveer 250 mg/kg
lichaamsgewicht voor een vrouw van 60 kg) tot de dood (Anderson et al., 1996). De inname van grote
doses pennyroyal olie door mensen heeft als gevolg massale centrilobulaire necrose, longoedeem,
inwendige bloedingen en gewichtsverlies (Sullivan et al., 1979). Deze effecten werden toegeschreven aan
het gehalte pulegon in de olie; vergelijkbare effecten werden veroorzaakt door een intraperitoneale
injectie van hetzij pennyroyal olie, hetzij pulegon in muizen (Gordon et al., 1982). In één geval van
dodelijke vergiftiging bevatte het bloed van de patiént bij de autopsie zowel pulegon (18 ng/ml) als de
gerelateerde toxische stof menthofuraan (1 ng/ml) (Anderson et al., 1996)%.

Menthofuraan

Er zijn geen LD50-waarden gerapporteerd voor menthofuraan. Gordon et al (1982) stelden vast dat 5 van
de 15 muizen stierven binnen de 24 uur na het intraperitoneaal toedienen van 200 mg/kg en dat 10 van
de 16 muizen stierven bij 300 mg/kg, hetgeen wijst op een ip-LD50 voor de muis van ongeveer 250 mg/kg
lichaamsgewicht’.

Menthofuraan induceerde een dosis afhankelijke hepatotoxiciteit in mannelijke 11Sc ratten na het
toedienen, via maagintubatie, van een enkele dosis van 100, 200, 250, 300, of 400 mg/kg (0,67, 1,33, 1,66,
2,00 of 2,66 mmol/kg), zoals blijkt uit de toename in SGPT bij alle doses, 24 uur na de behandeling
(Madyastha & Raj, 1994). Doses van 200 mg/kg (1,33 mmol/kg) of hoger gingen ook gepaard met een
significante afname in hepatisch cytochroom P450. Ratten, eenmalig behandeld met 250 mg/kg (1,66
mmol/kg) vertoonden eveneens significante afnames in glucose-6-fosfatase en aminopyrine N-
demethylase, maar de activiteiten van cytochroom b5 en NADPH-cytochroom c reductase bleven
onveranderd (Madyastha & Raj, 1994)%.
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10.2

(Sub)Chronische toxiciteit

10.2.1. (Sub)chronische toxiciteit voor E.O. Mentha x piperita (totum)

Directoraat-generaal

Dier, Plant en Voeding

Dienst

Voedingsmiddelen, Dierenvoeders
en Andere Consumptieproducten

Proefdieren en Dose(s) NOAEL-waarde Referentie
toedieningswijze (mg/kg/dag)
Rat, oraal, 35 dagen 20, 150, 500 / Mengs and Stotzen, 1989
mg/kg bw/dag geciteerd door Tisserand
& Young’
Honden, 35 dagen 25,125 g/kg Mengs and Stotzen, 1989
bw/dag geciteerd door Tisserand
& Young’
Rat, oraal, 90 dagen 0, 10, 40, 100 40 mg/kg bw/dag Spindler and Madsen,
mg/kg bw/dag 1992 geciteerd door
Tisserand & Young’
Rat, oraal 400 mg/kg bw/dag ECHA brief profile®

Pepermunt olie werd toegediend aan groepen van 10 mannelijke en 10 vrouwelijke Wistar SPF-ratten via
sondevoeding in dagelijkse doses van 0, 10, 40 of 100mg/kg lichaamsgewicht gedurende 28 dagen (Thorup
et al., 1983a). Er waren geen significante verschillen in lichaamsgewicht en voedselconsumptie tussen de
test- en controledieren en een kleine, niet-significante toename in waterconsumptie in alle testgroepen.
Hematologische onderzoeken, bloed-chemische bepalingen en urine analyse vertoonden normale
waarden. De enige significante histopathologische verandering was het verschijnen van cyste-achtige
ruimtes in de witte stof van het cerebellum bij de 40 en 100 mg/kg doses. Later werd vastgesteld dat deze
een artefact waren in de procedure van de weefselfixatie (Adams et al.,1996; Mglck et al.,1998)%,

10.2.2. (Sub)chronische toxiciteit voor menthol

Proefdieren en
toedieningswijze

Dose(s)

NOAEL-waarde
(mg/kg/dag)

Referentie

Ratten, oraal (sonde),
28 dagen

200, 400 and 800
mg/kg bw/d L-
menthol in soja-
olie

Aangezien er geen
informatie ter
beschikking is over de
omvang en de incidentie
van verhoogd lever-
gewicht in de
verschillende bloot-
stellingsgroepen kan de
relevantie van deze
bevinding in vraag
worden gesteld en kan er
geen NOAEL of LOAEL
worden afgeleid uit deze
studie

Thorup et al., 1983a,b
geciteerd door OECD?®

Rat, oraal, 5,5 weken

0, 100, 200 mg/kg
bw/d hetzij L-

NOAEL = 200 mg/kg/day

Herken, 1961 geciteerd
door Tisserand & Young’
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Proefdieren en Dose(s) NOAEL-waarde Referentie
toedieningswijze (mg/kg/dag)
menthol hetzij
D/L-menthol
Ratten, oraal, 13 weken 930 tot 15000 NOAEL 937 mg/kg bw/d Tracor Jitco, 1976,
ppm D/L-menthol | (@) en 998 mg/kg bw/d Project-No. 976-243

(®) geciteerd door OECD?®

Muis, oraal, 13 weken 930 tot 15000 NOAEL 1976 mg/kg bw/d Tracor Jitco, 1976,
ppm D/L-menthol | (@) en 2386 mg/kg bw/d Project-No. 976-223

(®) geciteerd door OECD®

Rat, oraal, 103 weken 188 en 375 mg/kg | 375 mg/kg bw/d (@) NCI, 1979 geciteerd door
bw/d D/L- 188 mg/kg bw/d (@) OECD°®
menthol (gebaseerd op een lichte

afname in lichaams-

gewicht bij 375 mg/kg

bw).
Muis, oraal, 103 weken | 334 en 667 mg/kg | 667 mg/kg bw/d voor NCl, 1979 geciteerd door

bw/d D/L- zowel @ als €@ muizen OECD?
menthol

Rat, oraal 188 mg/kg bw/dag ECHA brief profile?®

JECFA concludeerde in zijn 51e rapport voor menthol: “De commissie merkte op dat de hoogste dosis van
menthol gebruikt in de lange termijnstudies op muizen en ratten, geen specifieke toxische effecten
veroorzaakte. Aangezien het overleven afnam bij muizen die een dosis van 600 mg/kg lichaamsgewicht
kregen, kende de Commissie een ADI voor menthol toe van 0 — 4 mg/kg bw/dag, gebaseerd op de NOEL-
waarde van 380 mg/kg bw/dag in de lange termijnstudie bij ratten en een veiligheidsfactor van 100”12,

10.2.3. (Sub)chronische toxiciteit voor menthon

Proefdieren en Dose(s) NOAEL-waarde Referentie
toedieningswijze (mg/kg/dag)
Rat, oraal, 28 dagen 200, 400, 800 NOEL 200 mg/kg/dag Madsen et al., 1986
mg/kg bw/dag geciteerd door Tisserand &
Young’
Rat, oraal 200 mg/kg bw/dag ECHA brief profile?®

De orale toxiciteit van menthon werd geévalueerd in een diermodel. De afname in plasma creatinine en
de toename in alkalische fosfatase en bilirrubine waren dosisafhankelijk na doses van 0, 200, 400 en 800
mg/kg bw per dag. Het niveau waarbij in deze studie voor menthon geen effect werd vastgesteld (NOEL-
waarde) was lager dan 200 mg/kg bw/dag. Een NOEL-waarde van 400 mg/kg bw/dag werd gerapporteerd
in een 28 dagen durend toxiciteitsonderzoek bij ratten®.
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10.2.4. (Sub)chronische toxiciteit voor 1,8-cineol

Directoraat-generaal

Dier, Plant en Voeding

Dienst

Voedingsmiddelen, Dierenvoeders
en Andere Consumptieproducten

Proefdieren en toedieningswijze NOAEL-waarde Referentie
(mg/kg/dag)

Wistar Han:RccHan:WIST stam ratten, 600 mg/kg/dag (ECHA); Registered substances,

Mannelijk & Vrouwelijk — Orale route - 28 dagen Cineole (January 2015)%

Wistar ratten, mannelijk & vrouwelijk

LOAEL-waarde
500 mg/kg/dag

50 dagen

Caldas GF. Et al, 2016 ¥/

In het ‘ECHA brief profile’ voor cineol wordt een DNEL-waarde van 600 mg/kg bw/dag vermeld voor orale

blootstelling?.

10.2.5. (Sub)chronische toxiciteit voor pulegon, menthofuraan

Pulegon

Proefdieren en Dose(s) NOAEL-waarde referentie
toedieningswijze (mg/kg/dag)
Ratten, muizen, oraal 9,375, 18,75, 37,5, | Rat: NOAEL waarden NTP 2011 geciteerd door
(sonde), 5 dagen/week 75, 150 mg/kg zijn 18,75 of 37,5 EMA®
gedurende 14 weken bw/dag mg/kg, afhankelijk van
het feit of enkele
kleine maar
significante
veranderingen in het
gewicht van weefsels
(relatief gewicht van
lever en nieren,
incidentie van
hyperplasie van het
beenmerg) als
toxicologisch
significant werden
beschouwd.
Rat, oraal (sonde), 5 Ratten (@F): 18,75 mg/kg bw/d. EMA, 2016°
dagen/week gedurende 18,75, 37,5, 75
103 weken mg/kg bw/d
Ratten (@): 37,5,
75, of 150 mg/kg
bw/d
Muis, oraal (sonde), 103 | 37,5, 75, of 150 / EMA, 20165
weken mg/kg bw/d
Rat, oraal (sonde), 28 20, 80, 160 mg/kg / Thorup et al, 1983 geciteerd
dagen bw/d door EMA®
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Proefdieren en Dose(s) NOAEL-waarde referentie

toedieningswijze (mg/kg/dag)

Rat, vrouwelijk, 28 0, 160 mg/kg 20 mg/kg bw/dag Mglck et al., 1998 geciteerd

dagen bw/dag door EMA®

Menthofuraan:

Proefdieren en Dose(s) NOAEL-waarde referentie

toedieningswijze (mg/kg/dag)

Rat, oraal, 14 dagen 23 mg/kg bw/dag / Van Miller & Weaver, 1987
geciteerd door Tisserand &

Young’

In haar monografie concludeert EMAS®:

“Op basis van een 3 maanden durende toxiciteitsstudie met herhaalde toediening bij ratten, werd de
NOAEL gelegd op 37,5 mg/kg bw vanwege lever- en niertoxiciteit. Een aannemelijk mechanisme voor de
toxiciteit is de vorming van reactieve metabolieten wanneer de cellulaire gehaltes van glutathione zijn
uitgeput. Op basis van de resultaten van deze studie en rekening houdend met een onzekerheidsfactor
van 50, kan een inname van 37,5 mg/persoon/dag aan pulegon + menthofuraan, voor een volwassene
met een lichaamsgewicht van 50 kg aanvaard worden in kruidengeneesmiddelen voor een levenslange
inname. Voor kinderen moet de dagelijkse hoeveelheid pulegone + menthofuraan aangepast worden aan
het lichaamsgewicht van de leeftijdsgroep, bijv. een lichaamsgewicht van 20 kg zou leiden tot een
aanvaardbare dagelijkse inname van 15 mg per dag”.

10.3 Genotoxiciteit

10.3.1. Genotoxiciteit voor E.O. Mentha x piperita

In zijn beoordelingsrapport concludeert EMA dat het huidige bewijs wijst op een zeer zwakke tot volledig
afwezige genotoxiciteit voor pepermuntolie®.

10.3.2. Genotoxiciteit voor menthol

Het mutagene potentieel van natuurlijke Braziliaanse menthol werd getest in de cytogenetische bepaling
(ratten), de door de gastheer gemedieerde bepaling (muizen) en de dominante letale bepaling (ratten).
De bepalingen werden uitgevoerd met menthol doses van 1,45, 14,5 en 145,0 mg/kg en in sommige
gevallen werden subacute en acute studies uitgevoerd met doses van 500, 1150 en 3000 of 5000 mg/kg.
In de door de gastheer gemedieerde bepaling werd een zwak positieve maar significante respons
genoteerd met de acute hoge dosis tegen Salmonella typhimurium TA1530 en werden verhoogde
frequenties recombinaties genoteerd bij de subacute doses tegen Saccharomyces D3. Alle andere
bepalingen waren negatief (Nair, 2001 citing Litton Bionetics, Inc. 1975)*.

Noch (-)-menthol, noch (+)-menthol was mutageen in Ames-testen, met of zonder metabolische
activering. (-)-Menthol was ook niet-mutageen in een Bacillus subtilis rec bepaling en in E.coli stam
WP2uvrA. Noch (-)-menthol, noch (t)-menthol was genotoxisch in fibroblasten van de Chinese hamster.
(x)-Menthol vertoonde geen genotoxisch effect in een micronucleustest bij muizen, een komeet-test met
alle cellen en een komeet-test in ovariumcellen van Chinese hamsters. (-)-Menthol was niet-mutageen in
een dominante letale test en was niet clastogeen in een beenmerg CA-test’.
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Er zijn verscheidene testen op genotoxiciteit in vitro en in vivo uitgevoerd®. De conclusies zijn:
- Menthol en zijn isomeren worden beschouwd als niet-genotoxisch in in vitro bacteriéle
testsystemen en testsystemen met zoogdieren.
- L- en D/L-menthol hebben geen mutageen potentieel getoond in adequaat uitgevoerde dominant
letale en cytogenetische testen en in een beenmerg micronucleus test bij muizen.

10.3.3. Genotoxiciteit voor menthon

Menthon vertoonde mutagene reacties in verschillende Salmonella teststammen, hoewel de reacties
eerder inconsistent waren qua concentratie en vereiste van S9. Het was ook positief in de vleugel
somatische mutatie en recombinatietesten (SMART) en genotoxisch in D. melanogaster (Lazukta et al.,
2001). Het was zwak positief in de door de gastheer gemedieerde bepaling (muizen), maar niet in
cytogene of dominant letale bepalingen (ratten) (Nair, 2001)*.

Trans-menthon was genotoxisch in een Ames-test (Andersen and Jensen, 1984) en in een somatische
mutatie- en recombinatietest (SMART) met D. melanogaster (Franzios et al., 1997). De waargenomen
effecten waren niet erg uitgesproken. Daarnaast wordt trans-menthon makkelijk omgezet naar menthol,
die over het algemeen als negatief wordt ingeschat in genotoxiciteitstesten?®,

10.3.4. Genotoxiciteit voor 1,8-cineol

Proefdieren en Antimutagene dosis Resultaat Referentie
toedieningswijze

Ames test 2500 pg/plaat Negatief Gomes-Carneiro
S. typhimurium TA97a, TA9S, M.R. et al., 1998 28
TA100, TA102 met en zonder

S9

Ames test 5000 pg/ml Negatief Vukovi¢-Gacic B.
S. Typhimurium TA98 hisD3052 et al., 2006 *°

rfa AuvrBbio-/pKM101, TA100
hisG46rfa bio-/pKM101 & TA102
hisG428/pAQ1 rfa/pKM101 met
en zonder S9

Uitwisseling van 78.7 micromol Negatief Sasaki Y-F. et al,
zusterchromatiden 1989 30
Eierstokcellen van de Chinese
hamster (CHO K1)

Een positief resultaat werd gezien in een zusterchromatide uitwisselingsstudie op de ondersteunende stof
1,8-cineol [FL-no: 03.001] (Galloway et al., 1987). Deze studie was enkel positief zonder S9-activering en
bij niveaus aan 1,8-cineol van 200 en 500 microgram/ml, die een vertraging van de celcyclus induceerden
en daarom cytotoxisch waren. Er zijn verschillende andere genotoxiciteitstesten op deze stof, waaronder
een andere studie naar de uitwisseling van zusterchromatiden (hoewel de concentraties aan de te testen
stof veel lager waren in deze studie), die negatieve resultaten hebben opgeleverd. Gezien deze resultaten
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in verschillende genotoxiciteitsstudies op gen- en chromosomaal niveau wordt het positieve resultaat van
de bepaling van de uitwisseling van zusterchromatiden, uitgevoerd door Galloway (Galloway et al., 1987)
niet als relevant beschouwd voor de volledige evaluatie. Daarom wordt geconcludeerd dat 1,8-cineol niet
genotoxisch is't.

10.3.5. Genotoxiciteit voor pulegon en menthofuraan

Een analyse van het geheel van de vermelde genotoxiciteitsstudies doet vermoeden dat pulegon geen
genotoxisch vermogen heeft, ook in deze studies waarin rekening werd gehouden met de productie van
kortlevende reactieve intermediairen en de opruiming ervan door cellulaire beschermingsmechanismen.
Een lichte toename van de staart intensiteit door hoge doses menthofuraan in de komeettest is
hoogstwaarschijnlijk te wijten aan cytotoxiciteit. Ondanks enkele (zwakke) positieve bevindingen in
sommige studies is de algemene conclusie dat pulegon en menthofuraan geen genotoxisch potentieel
hebben®.

10.4 Carcinogeniteit

10.4.1 Carcinogeniteit van E.O. Mentha x piperita

Het eindrapport over de veiligheidsbeoordeling van Mentha piperita (2001) vermeldt een carcino-
geniteitsstudie met tandpasta en zijn componenten, waarbij groepen van 52 mannelijke pathogeenvrije
CFLP (ICl-geherdefinieerd) muizen via sondevoeding een dosis van 4 of 16 mg pepermuntolie per kg per
dag kregen toegediend, 6 dagen per week gedurende 80 weken. Na de behandeling volgde een
observatieperiode van 16 tot 24 weken. Een onbehandelde groep van 52 mannelijke muizen en een
vehiculum groep van 260 mannelijke muizen die de tandpasta basis (die geen chloroform, eucalyptol of
pepermuntolie bevatte) ontvingen, werden als controles aangehouden. De toename in lichaamsgewicht
was aanvankelijk verminderd bij de groep dieren die 16 mg/kg per dag kregen. Ten minste één neoplasma
op een willekeurige plaats werd waargenomen in 73%, 69%, 65% en 71% van de muizen in de groepen
van respectievelijk de lage dosis, hoge dosis, onbehandelde controle en vehiculum controle. Maligne
neoplasmata werden opgemerkt in 39%, 35%, 23% en 31% van de muizen in de groepen van
respectievelijk de lage dosis, hoge dosis, onbehandelde controle en vehiculum controle. Het voorkomen
van neoplasmata van de longen en de nieren was vergelijkbaar bij muizen van de behandelde en niet-
behandelde groepen.

Dit rapport vermeldde ook de studie door Roe et al. (1979), waar de incidentie van leverceltumoren voor
de groep muizen gedoseerd met pepermuntolie (25%) vergelijkbaar was met deze voor muizen van de
vehiculum controle groep (27%); de incidentie bij de onbehandelde groep was 19%. Maligne lymfoom
werd gevonden in 25%, 21%, 10% en 14% van de muizen in de groepen van respectievelijk de lage dosis,
hoge dosis, onbehandelde en vehiculum controle. De onderzoekers bespraken niet of het verschil in
incidentie significant was (Nair, 2001).

Een review van de studie door de British Industrial Biological Research Association (1992) merkte op dat
het niet was ontworpen om het carcinogeen potentieel van pepermuntolie te onderzoeken en dus
“slechts een zeer beperkte gevoeligheid voor dit specifieke bestanddeel zou hebben gehad” (Nair, 2001)*.

Pepermunt, pepermuntolie en de belangrijkste componenten van pepermuntolie zijn niet geclassificeerd
als kankerverwekkend door het Internationaal Agentschap van Kankeronderzoek (IARC 2014); staan niet

22.04.2021 16/24
Advies Essentiéle olie in capsules —Mentha x piperita L.



o Directoraat-generaal
. federale overheidsdienst Dier, Plant en Voeding

VOLKSGEZONDHEID, Vood delen. D Di;enst
VEILIGHEID VAN DE VOEDSELKETEN oedingsmiddelen, Dierenvoeders

en Andere Consumptieproducten
EN LEEFMILIEU
op de California Proposition 65-lijst van bekende carcinogenen (Cal-EPA 1997); en komen niet voor op de
Toxics Release Inventory (TRI) Basis van OSHA carcinogenen (US EPA 2015)32,

10.4.2 Carcinogeniteit van menthol

Het National Cancer Institute vond in een 2 jaar durende studie in 1979, geen bewijs van carcinogeniteit
na het toedienen van een orale dosis van 3750 of 7500 ppm (equivalent aan 190 en 380 mg/kg bw/dag,
respectievelijk) aan Fisher 344 ratten, noch na het toedienen van 2000 of 4000 ppm d,l-menthol
(equivalent aan 300 en 600 mg/kg bw/dag, respectievelijk) aan B6C3F1-muizen. Bij vrouwelijke muizen
werd een dosis gerelateerde verhoogde sterfte vastgesteld (US National Cancer Institute, 1979)*.

Bij mannelijke en vrouwelijke muizen die gedurende 24 weken 20 ip-injecties met menthol in onzuivere
tricapryline toegediend kregen in een totale dosis van 0,5 of 2,0 g/kg was de incidentie van primaire
longtumoren niet hoger dan in de controle groep (Stoner et al, 1973)".

IARC en CMR classificatie : Niet geklasseerd.

10.4.3 2 Carcinogeniteit van menthon

Bij mannelijke en vrouwelijke muizen die gedurende 24 weken 19 ip-injecties met menthon in onzuivere
tricapryline toegediend kregen in een totale dosis van 1,9 of 4,75 g/kg was de incidentie van primaire
longtumoren niet hoger dan in de controle groep (Stoner et al, 1973)".

10.4.4 Carcinogeniteit of 1,8-cineol
Er zijn geen aanwijzingen dat 1,8-cineol kankerverwekkend is’.

1,8-Cineol vertoonde in vitro een matige cytotoxische activiteit tegen vijf menselijke cellijnen: CTVR-1,
MOLT-4 (leukemie), K562 (myelone leukemie), Hela (cervicaal adenocarcinoom) en HepG2
(hepatocellulair carcinoom) met IC50-waarden variérend van 0,1 — 6,7 g/l ,na 24 uur incubatie®2,

10.4.5 Carcinogeniteit van pulegon en menthofuraan

Pulegon
In een 2 jaar durende studie met maagsonde, kregen groepen van 50 ratten 37,5 of 75 mg/kg bw/dag

(1R)-(+)-B-pulegon toegediend, 5 dagen per week. De mannelijke ratten kregen ook nog een dosis van
18,75 mg/kg toegediend, en de vrouwelijke ratten 150 mg/kg. Wegens de excessieve morbiditeit en
mortaliteit werd het toedienen van pulegon stopgezet na week 60 bij de groep mannelijke ratten van 75
mg/kg en bij de groep vrouwelijke ratten van 150 mg/kg. In totaal werden 42 klieren, organen of weefsels
onderzocht. Er waren alleen verhoogde incidenties van urineblaas papilloom of -carcinoom bij de
vrouwelijke ratten van 150 mg/kg.

Wanneer muizen in een soortgelijk onderzoek een dosis van 37,5, 75 of 150 mg/kg bw/dag (1R)-(+)-B-
pulegon kregen toegediend, was er een verhoogde incidentie van levertumoren.

De hoogste doses die geen goedaardige tumoren veroorzaakten waren 150 mg/kg voor mannelijke ratten,
75 mg/kg voor vrouwelijke ratten en muizen, voor mannelijke muizen kon dit niet worden vastgesteld.
De hoogste doses die geen kwaadaardige tumoren veroorzaakten waren 37,5 mg/kg voor mannelijke
muizen en 75 mg/kg voor mannelijke ratten en vrouwelijke ratten en muizen (National Toxicology
Program, 2009)’.
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Pulegon was niet mutageen in de standaard bacteriéle testen, met of zonder exogene metabole
activering®*.

Studies bij mensen en knaagdieren hebben aangetoond dat sommige pulegon-metabolieten de
leverniveaus van glutathion uitputten en zich kunnen binden aan cellulaire eiwitten. Dit kan leiden tot
chronische regeneratieve celproliferatie, wat mogelijk verband houdt met de carcinogeniteit vastgesteld
in de lever en de urineblaas bij proefdieren33,

Het EMA concludeert dat het werkingsmechanisme van pulegon bij het produceren van tumoren in
proefdieren hoogstwaarschijnlijk de regeneratieve cellulaire proliferatie is na een hoge dosis afhankelijke
openlijke weefseltoxiciteit. Het is dus aannemelijk dat bij lagere blootstellingsniveaus de cellulaire
beschermende mechanismen, het invangen door glutathion en andere opruimers van reactieve
metabolieten, een drempel zouden vormen waaronder geen duidelijke toxiciteit zou optreden. Bijgevolg
zou in dit geval bij de risicobeoordeling een scenario moeten worden gebruikt van een op een
drempelwaarde gebaseerde beperking van een onzekerheidsfactor®.

10.5 Reproductieve toxiciteit
10.5.1. Reprotoxiciteit van E.O. Mentha x piperita (totum)

Geen gegevens gevonden

10.5.2. Reprotoxiciteit van menthol

Het OECD-SIDS document over menthol® vermeldt dat er geen vruchtbaarheidsstudies met menthol of
isomeren ervan, beschikbaar zijn. Onderzoeken van voortplantingsorganen in studies met herhaalde
doses kunnen echter wel gebruikt worden om nadelige effecten op de voortplantingsorganen te
evalueren. Er zijn geen aanwijzingen dat D/L-menthol de voortplanting nadelig zou kunnen beinvloeden.
Histopathologische onderzoeken van de voortplantingsorganen van ratten en muizen vertoonden geen
veranderingen in toxiciteitsstudies met herhaalde doses met D/L-menthol en in carcinogeniteitsstudies
met D/L-menthol.

Teratogeniciteitsstudies met L-menthol werden uitgevoerd bij ratten, muizen, hamsters en konijnen (FDA
1973). In de vier studies naar de toxiciteit voor ontwikkeling werden geen maternaal toxische doses
gebruikt. De doses (max. 218 mg/kg bw/dag voor ratten, max. 185 mg/kg bw/dag voor muizen, max. 425
mg/kg bw/dag voor konijnen, max. 405 mg/kg bw/dag voor hamsters) waren echter voldoende hoog om
een eerste beoordeling van dit eindpunt mogelijk te maken. De conclusie was dat I-menthol niet embryo-
of foetotoxisch was en geen teratogene eigenschappen had in goed uitgevoerde onderzoeken met
sondevoeding bij meerdere diersoorten (rat, muis, konijn, hamster), bij doses die niet toxisch waren voor
de moeder (185 — 425 mg/kg bw). Een vergelijkbaar resultaat qua ontwikkelingstoxiciteit kan
redelijkerwijs verwacht worden van onderzoek met D-menthol, het racemaat of het niet-gespecifieerde
menthol isomeer®.

10.5.3. Reprotoxiciteit van menthon
In het ECHA brief profile voor menthon wordt een NOAEL van 425,29 mg/kg bw/dag vermeld?®.
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10.5.4. Reprotoxiciteit van 1,8-cineole

Proefdieren en toedieningswijze Resultaten Referentie
MFC-7 cellen Geen oestrogene activiteit Nielsen 2008 geciteerd
In vitro door Tisserand &
Young’
Weefsel van de vrouwelijke rat Vormde geen binding met Blair et al. 2000
Ex vivo oestrogeenreceptoren geciteerd door
Tisserand & Young ’
Zwangere knaagdieren NOAEL: 101 mg/kg/10 dagen
(sc) Tisserand & Young ’
500 mg/kg/4 dagen :

foetotoxisch (sc)
682 mg/kg/18 dagen (ip) :
maternaal- & foetotoxisch

10.5.5. Reprotoxiciteit van pulegon en menthofuraan

Geen gegevens gevonden.

10.6 Andere

10.6.1. Dermale irritatie en sensibiliserende werking

Klinische dermale testen toonden aan dat 8 % pepermuntolie geen sensibilisator was en 2% veroorzaakte
een klein aantal positieve reacties bij huidpatiénten®.

10.6.2 Immunotoxiciteit

Er werd vastgesteld dat muizen behandeld met 625 of 1250 mg/kg pepermuntolie en ingeént met Listeria
monocytogenese (geisoleerd uit een klinisch geval met meningitis) een kortere overlevingstijd hadden (7,5
en 2,8 dagen respectievelijk) vergeleken met de muizen die geen pepermuntolie kregen (9,7 dagen). De
afnames waren significant, hetgeen wijst op een verhoogde gevoeligheid voor door bacterién
veroorzaakte sterfgevallen en/of immunosuppressie (Gaworski et al 1994)3°,

10.6.3. Phototoxiciteit

Er werden geen effecten geproduceerd na het aanbrengen van 100% pepermuntolie op de rug van kale
muizen, bestraald met licht van een fluorescerend black light bij een geintegreerde UVA. Hetzelfde
resultaat werd verkregen in een tweede experiment met hetzelfde protocol met twee miniatuur varkens
(Research Institute for Fragrance Materials, 1996)%.

10.7 Interacties / cumulatieve effecten met andere EO of chemicalién

Pepermuntolie lijkt de ciclosporine- en felodipinespiegels te verhogen. In vitro experimenten suggereren
dat pepermunt olie een matige inhibitor is van het nifedipine metabolisme. Voedingsmiddelen en
maagzuurremmers kunnen de enterische coating van pepermuntolie capsules aantasten3®.
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10.8 Contra-indicaties*

De bijwerkingen die werden gemeld bij doses aanbevolen voor therapeutische indicaties bij niet-
allergische volwassenen, waren over het algemeen licht en van voorbijgaande aard.

Mensen die overgevoelig zijn voor pepermuntpreparaten of menthol zouden deze essentiéle olie niet
mogen gebruiken/innemen.

Bij oraal gebruik kan het brandend maagzuur, perianale verbranding, wazig zicht, misselijkheid en braken
veroorzaken. Brandend maagzuur houdt verband met het vrijkomen van de olie in het bovenste deel van
het maagdarmkanaal, die de onderste slokdarmsfincter ontspant en de reflux vergemakkelijkt. Hetzelfde
gebeurt in het geval van een hiatale hernia. Dit specifieke ongewenste effect wordt geminimaliseerd door
een geschikte farmaceutische toedieningsvorm.

Mensen met een galblaasaandoening, ernstige leverbeschadiging, galstenen en chronisch maagzuur
moeten de inname van pepermuntolie vermijden. Menthol en pepermunt olie veroorzaakten een
brandende mond-syndroom, terugkerende orale ulceratie of een lichenoide reactie door
contactgevoeligheid van het intra-orale slijmvlies, bij gevoelige patiénten.

Gebruik bij zuigelingen of kinderen wordt niet aanbevolen, via inademing, via de mond of aangebracht op
gebieden van open huid, het gezicht of de borst, vanwege de mogelijke toxiciteit van het product. Menthol
kan reflexapneu en laryngospasme veroorzaken bij kinderen jonger dan 2 jaar. Toediening aan kinderen
met een voorgeschiedenis van convulsies (met of zonder koorts) is contra-geindiceerd. Voor orale
toediening wordt het gebruik niet aanbevolen bij kinderen tussen 2 en 11 jaar.

Wegens gebrek aan gegevens over de veiligheid tijdens zwangerschap en borstvoeding wordt het gebruik
afgeraden. Er zijn enkele onderzoeken uitgevoerd om de prevalentie en het patroon van kruidengenees-
middelen tijdens de zwangerschap in elk trimester te evalueren (Bishop et al., 2011; Nordeng et al., 2011,
Glover et al., 2003, Pallivalapila et al, 2015), maar er werden geen veiligheidsgegevens over de inname
van pepermuntolie opgenomen. Volgens één bron zou slechts 0,063% van de maternale dosis menthol
worden overgedragen via moedermelk®’. Hausner et al. bevestigen dat vluchtige stoffen uit de voeding
selectief en in relatief kleine hoeveelheden worden overgedragen?®,

Essentiéle olién rijk aan pulegon, zoals penny-royal olie (M. pulegium of H. pulegoides) werden gebruikt
om menstruatie en abortus op te wekken3®,

11. Toegelaten claims voor E.O. van Mentha x piperita

Gezondheidsclaims dienen conform de algemene principes van verordening 1924/2006 en de
reglementaire bepalingen terzake te zijn. Meer informatie hierover kan u vinden op de webpagina
‘Toegelaten beweringen’ van de FOD Volksgezondheid.

12. Aanbevelingen voor gebruik

De maagsapresistente, vaste toedieningsvormen moeten in hun geheel worden doorgeslikt, dus niet
worden gebroken of gekauwd omdat hierdoor de pepermuntolie voortijdig vrijkomt, wat lokale irritatie
van de mond en de slokdarm kan veroorzaken.
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Patiénten die al last hebben van brandend maagzuur of een hiatale hernia ondervinden soms een
verergering van dit symptoom na de inname van pepermuntolie. Bij deze patiénten dient de behandeling
te worden gestaakt.

Patiénten met galstenen en andere aandoeningen aan de gal moeten voorzichtig zijn met het gebruik van
pepermuntolie.

Bij ontstoken en verzweerde aandoeningen van het maagdarmkanaal mag pepermuntolie enkel onder
medisch toezicht worden gebruikt.

13. Conclusie

Overwegende de verschillende waarden die worden aangeraden voor een maximale dagelijkse dosis
pepermuntolie, voor volwassen varieert deze van 152 mg/dag’ tot 0,8 ml/dag (ongeveer 720 mg mg)%* ;
de laagste waarde is gebaseerd op de limieten voor menthofuraan en pulegon, vermeld in de EMA-
monografie®, in combinatie met de maximale waarden van deze stoffen volgens de specificaties van de
Ph Eur. Deze waarde houdt geen rekening met de mogelijke verschillen in samenstelling (minder pulegon
en menthofuraan);

Overwegende de conclusie in de EMA public statement, waarbij de dagelijkse dosis pulegon +
menthofuraan voor een volwassenen wordt beperkt tot 37,5 mg/persoon/dag®.

Overwegende het Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives, dat een aanvaardbare dagelijkse
inname (ADI) voor I-menthol en dI-menthol van 4 mg/kg bw/dag heeft afgeleid (overeenkomend met 240
mg/dag voor een individu van 60 kg).

Overwegende de NOEL-waarde van 200 mg/kg bw/dag* voor menthon en het toepassen van een
veiligheidsfactor van 100 (bestaande uit een factor 10 voor de extrapolatie van dier naar mens en
nogmaals een factor 10 om de inter-individuele verschillen in de menselijke populatie in rekening te
brengen; minimale waarde vastgesteld door het WHO) is de aanvaardbare dagelijkse inname (ADI) voor
menthon 2 mg/kg bw/dag (overeenkomend met 120 mg/dag voor een individu van 60 kg).

Overwegende de adviezen die de Commissie reeds eerder heeft verleend tijdens de zittingen van 15
januari 2020, 27 augustus 2019, 11 april 2019, 19 februari 2019, 9 oktober 2018, 20 februari 2018, 12 juni
2018, 26 september 2017, 29 november 2016, 27 september 2016, 12 april 2016, 16 februari 2016, 15
december 2015, 10 november 2015, 22 september 2015, 29 januari 2013 en 1 juni 2010,
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Beslist de Commissie van Advies voor Plantenbereidingen in de zitting van 22 april 2021 het volgende:

Het gebruik van de E.O. van Mentha x piperita in geéncapsuleerde voedingssupplementen is
toegestaan onder de volgende voorwaarden:

- -De E.O. van Mentha x piperita moet conform zijn met de samenstelling zoals gespecifieerd
wordt in de monografie van de Europese Pharmacopeia, 10° ed.,

- De dagelijkse inname van de som van pulegon + menthofuraan door Mentha x piperita
essentiéle olie en andere bronnen van deze stoffen die in de bereiding aanwezig kunnen zijn
mag niet hoger zijn dan 37,5 mg

- De dagelijkse inname van menthol door Mentha x piperita essentiéle olie en andere bronnen
van deze stof die in de bereiding aanwezig kunnen zijn mag niet hoger zijn dan 240 mg

- De dagelijkse inname van menthon door Mentha x piperita essentiéle olie en andere bronnen
van deze stof die in de bereiding aanwezig kunnen zijn mag niet hoger zijn dan 120 mg

- Het wordt aanbevolen om de maximale dagelijkse dosis van de E.O. over meerdere porties
per dag te spreiden, dit draagt bij aan een optimale tolerantie en werking van het product

- Behoudens gebruik als aroma is het gebruik van deze E.O. niet geschikt voor gebruik
o tijdens de zwangerschap en periodes van borstvoeding, en bij een leeftijd lager dan
12 jaar
o ingeval van problemen met lever, gal, pancreas, gastro-oesofageale reflux en gastro-
intestinale gevoeligheid

- Het gebruik van deze E.O. in voedingssupplementen zou beperkt moeten blijven tot een
maximum van 14 dagen. Indien verlengd gebruik wordt overwogen is medisch advies
gerechtvaardigd

- Het gebruik van een maagsap resistente coating wordt aanbevolen bij verlengd of voor
gebruikers met een gevoelige maag

- Ongeacht de gebruikte coating mag deze E.O. enkel onder medisch toezicht worden gebruikt
in geval van ontstoken en verzweerde aandoeningen van het maagdarmkanaal

De Commissie van Advies voor Plantenbereidingen behoudt zich het recht voor om dit advies in het licht
van nieuwe overwegingen opnieuw te onderzoeken.
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