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"T% Cosa sono gli alcaloidi pirrolizidinici? s

* Metaboliti secondari prodotti da oltre 6000 piante presenti in tutte le parti del mondo

* Prodotti dalle famiglie Boraginecae (tutti i generi), Compositae (es. Senecio ed Eupatorium), e
Leguminosae (es. Crotalaria)

* Composti eterociclici contenenti azoto, meccanismi di difesa contro erbivori, microorganismi e
piante competitive

* Siaccumulano in varie porzioni della pianta (semi, infiorescenze, foglie, stelo e radici e polline)

* Presentiin due forme: basi libere e/o N-ossidi

* Doppio legame (1,2 Insaturi)

= o]

OH

Il contenuto di alcaloidi HOL7 % OH 4, JOH w, JOH +_JOH 4_OH oK OH
. R -~ 0 O o . o o 4 0 0

nella pianta e soggetto a o .
.. o 007y % N, ° o “ %o “ %o

fluttuazioni che C% 4 H H H

dipendono dal clima, N N N N N N N

da”e CondiZioni del SUOIO Manocrotaline Retrorsine Riddelliine Senecionine Seneciphylline Clivorine Senkirking
e dal momento del Macrocyclic di-ester Otonecine-type PA
HO

raccolto. o R o ~ o ~( on - on N i |
Il contenuto & piu alto l\foﬂaﬁo X.IOWO /C’WO “va%ifo R . R\fo Necic cid

o« o & . (o] 8] 8] o] | N e ey EE T R
all'inizio  del periodo 0™g K 0 H HO HO o\ % s-°  Necnebase
vegetativo e diminuisce N i i i : Van aa\

. N N. N N N 6 i 2
con Ia maturaZIOne de”a Echimidine Lasiocarping Heliotrine Lycopsamine Platyphylline 5 4 3
ianta (fino al 19% del . . -

P ( % Open-ring di-ester Maono-ester Platynecine-type PA

peso secco).

o . OH

o
|
/\H\ 0

- TOSSICITA

Figure tratta da: Jiang Ma et Al. Journal of Food and Drug Analysis, Vol 26, Issue 3, 2018, 965-972. doi.org/10.1016/j.jfda.2018.05.005.
Wei et al. Molecules 2021, 26(7), 1970; doi.org/10.3390/molecules26071970
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Identificazione del pericolo: cosa sono gli AP? s

REGOLAMENTO (UE) 2023/915 DELLA COMMISSIONE

del 25 aprile 2023

relativo ai tenori massimi di alcuni contaminanti negli alimenti ¢ che abroga il regolamento (CE)

n. 1881/2006

(Testo rilevante ai fini del SEE)

Il tenore massume s1 nfensce alla somma lower bound der 21
alcaloidi prrrolizidinici seguenti:

— wmtermedinalicopsamina,  imtermedina  N-ossido/licopsamina

N-ossido. seneciomina/seneciverming. seneciommna N-ossido/se-
nectvernina N-ossido. senecifillina. senecifillina N-ossido. re-
trorsinga, retrorsina N-ossido, echimidina. echinmdina N-ossido,
lasiocarpina. lasiocarpina N-ossido, senchirchina. europina. eu-
ropina N-ossido, eliotnna ed eliotnina N-ossido

e degli ulterion 14 alcaloidi pirrolizidinic: seguenti, di cut 51 sa
che possono coeluire con uno o pit dei 21 alcaloidi pirrolizi-
dinici identificati sopra. ricorrendo ad alcuni metodi di analisi
attualmente utilizzati:

— indicina, echinatina, rinderina (possibile cosluizions con licop-

samina/intermedina), indicina N-ossido, echinatina N-ossido,
rinderina N-ossido  (possibile cosluizions con  licopsamina
N-ossido/intermedina N-ossido), integerrinina (possibile coe-
lmzione con  senecivermina/senecioming),  ifegerrimnina
N-ossido (possibile coeluizione con senecivernina N-ossido/se-
necionina N-ossido), eliosupina (possibile coeluizione con echi-
muidina). eliosupma N-ossido (possibile coeluizions con echi-
midina N-ossido), sparticidina (possibile coeluizione con sene-
cifilling), spartioidina N-ossido (possibile cosluizions con se-
necifillina W-ossido), usaramina (possibile coeluizione con re-
trorsina). usaranuna N-ossido (possibile coeluizione con retror-
sina N-ossido).

21+14= 35 molecole

2.4.4

Té (Camellia sinensis) e té aromatizzati (*?) (Camellia
sinensis) (prodotto essiccato), ad eccezione dei té e dei
té aromatizzati di cui al punto 2.4.5

150

Per i té con frutta secca e con erbe essiccate si applica

l'articolo 3.

Per «t¢ (Camellia sinensis) (prodotto essiccato)» si intende:

— té& (Camellia sinensis) (prodotto essiccato) ottenuto da
foglie, steli e fiori essiccati (in bustina o sfuso) impie-
gato per la preparazione di té (prodotto liquido); e

— té solubili. Per gli estratti di té in polvere occorre
applicare un fattore di concentrazione pari a 4.

> Nonediste un limte nel mele




Identificazione del pericolo

VIA DI ESPOSIZIONE
ORALE
Ingestione di parti della pianta tal
quali, consumo di alimenti
contaminati e/o integratori

Metaboliti attivi:
Deidrogenazione del
nucleo pirrolizidinico a
derivati pirrolici
(agenti alchilanti —
addotti con DNA)

Assorbimento Distribuzione Metabolismo

Escrezione
» Rapidamente assorbiti dal tratto gastrointestinale
si distribuiscono principalmente nel fegato
» N-ossidazione, coniugazione con glutatione e
Idrolisi dei gruppi esterei (detossificazione)
» Escrezione urinaria/bile entro poche ore (N-ossidi
solubili in acqua)
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Identificazione del pericolo.

%
Effetto avverso: Tossicita epatica e
Tossicita cronica: genotossicita, cancerogenicita HO —, OH
'aumento dell’incidenza di emangiosarcoma Y °
epatico e stato considerato di rilievo biologico 0o ?
vista la bassa incidenza spontanea di questo tipo \
di tumore nei ratti (Zwicker, 1995; EFSA, 2017) '
Riddelliina

IARC MONOGRAPHS VOLUME 82

5.5 Evaluation

There are no data on the carcinogenicity of riddelliine to humans.

There is sufficient evidence in experimental animals for the carcinogenicity of
riddelliine.

Overall evaluation

Riddelliine is possibly carcinogenic to humans (Group 2B).

Tossicita acuta: malattia veno-occlusiva epatica acuta (VOD). Elevata mortalita. Ostruzione vene epatiche,
insufficienza epatica fino a cirrosi. Epidemie in India, Afghanistan (1975, 1976, 2008). La causa erano i semi di
piante della specie Heliotropium, Senecio o Crotalaria che contamino le colture alimentari di base (grano,

miglio). Le dosi piu basse conosciute associate a tossicita acuta/breve termine nel genere umano variano tra
0,8-3 mg/kg pc al giorno.



% . Caratterizzazione del pericolo : .;: oy

La quantificazione dell’effetto avverso in base alla relazione dose-risposta.

VALORI TOSSICOLOGICI DI RIFERIMENTO: punto di partenza per la valutazione tossicologica

!

CRONICO ;
- -
BMDL10 08§ NOAEL ‘///
237 p.g/kg PC Response (%)0.6 } T /1:
(somma di AP 1,2-insaturi - EFSA, 2017) //
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BMDL,, - Benchmark dose lower limit 10% of = —— ="
BMDL: iBMD

Per effetti cancerogeni: dose in grado di 0 50 100 150 200
provocare un aumento dell’incidenza di Dose (ppm}

tumori del 10%

Figura tratta da: www.chemsafetypro.com/Topics/CRA/What _Is_Benchmark_Dose %28BMD%29_and_How_to_Calculate_ BMDL.html



' Valutazione dell’esposizione el
INPUT
Dati analitici Popolazione di riferimento Consumo alimento
T ”Hr:::z:t“
| U
| PibeAnLTs

RACE: Rapid Assessment of Contaminant Exposure

g
giorno

Concentrazione alimento (Eg) x Consumo alimento (

Esposizione(ug/kg pe) = Peso corporeo (kg)

Esposizione calcolata <4mmmmm) BMDL,,

OUTPUT

BMDL,,

MOE = —
Esposizione




MOE > 10000

= Caratterizzazione del rischio: x
%5 Margine di Esposizione (MOE) .

The MOE is a tool used by risk assessors to assess possible safety concerns arising
from the presence of substances in food and feed when it is not appropriate or
possible to establish a HBGV. The MOE is a ratio of:

1. the dose at which a low but measurable adverse effect is observed (called

“reference point” or “point of departure "), and

2. the level of exposure to the substance for a given population .

The Scientific Committee stated that an MOE of

10,000 or higher,]hc it is based on an animal study, would be Dﬂlaw concernlfrom a
public health point of view and might reasonably be considered a low priority for
risk management actions.

MOE < 10000

www.efsa.europa.eu/en/topics/topic/margin-exposure



Dati: dal 2017 a
febbraio 2024

(piano di monitoraggio fino al

2020)
Tipologia
Té nero
Te verde
Totale
LoQ
MEDIA
MEDIANA
P95
MAX

Té nero

93%

Teé verde /
7%

NO
74
5

79
5 ug/kg
151 pg/kg
50 pg/kg
581 ug/kg
1345 ug/kg

Valutazione dell’esposizione: dati analitici - TE o

. L . . . 12
Té (Camellia sinensis) e té aromatizzati (**) (Ca-
mellia sinensis) (prodotto essiccato). ad eccezione

de1 té e de1 té aromatizzati di cu1 al punto 2.4.5 ; ey 05 ;
Per gh alcaloidi pirrolizidinici 1 tenort massiu s1 niferiscono

alle concentrazioni lower bound. che sono calcolate ipotiz-
zando che tutts 1 valon inferion al limite di quantificazione
s1ano pari a zero.

<LO0Q 9%

< 150 ppb
63%

>150 ppb
28%

60 Alcaloidi prevalenti
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Valutazione dell’esposizione: dati analitici - MIELE e
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Nessun limite di legge! 1-10 pg/kg <L0Q
Monoflorali (500 pg/kg solo per polline, prodotti a base 19% 75%
67% di polline e integratori a base di polline)
Totale 439
LOQ 1 ug/ke 10-25 pg/kg
4%
MEDIA 2 ug/kg
MEDIANA <1 pug/kg
Millefiori 25-50 pg/kg

33% P95 12 ug/kg 29%,

MAX 50 pg/kg

Tipologia monoflorali N°

Acacia (Robinia pseudoacacia L.) 58

_'___,.-i‘"
Arbutus 5
Asphodelus 17

Betonica (Stachys officinalis L.) 1

Cherry Tree 5 OSSEHVATOHIO
Chestnut Tree 42 NAZIONALE
Citrus 13 MIELE

Clover 9

Coriander

Dandelion 11
Eucalyptus 33

Ferula

Honeydew

Lavander

Linden 17
Rhododendron

Sulla coronaria

Thistle

Thymus

Altri* 43




Valutazione dell’esposizione: consumi alimentari
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Chronic Food Consumption Grams per day (g/day) - Consumers only

Survey's Survey Survey name Population Exposure Exposure hierarchy (L2) Exposure MNumber of o Mean J5tandard 5th 10th Median 95th 97.5th 9ath
country start Group (L2) hierarchy (L1) Pﬂgr’archy CONSUMEers CONSUMErs Deviation percentile  percentile percentile percentile percentile
year

Italy 2017 Italian national dietary survey on Other Coffee, cocoa, tea Hot drinks and similar (coffee, Tea 52 15.3% | 15719 123.39 68.75 80.00 100.00 367.00 42900 577.20
children population from three children and infusions cocoa, tea and herbal beverages
months up fo nine years old infusions)

ltaly 2017 ltalian national dietary survey on Toddlers Coffee, cocoa, tea Hot drinks and similar (coffee,  Tea 19 59%Q 17591 191.51 51.50 75.00  125.00 37875 84313 801.75
children population from three and infusions cocoa, tea and herbal beverages
months up fo nine years old infusions)

ltaly 2018 Italian national dietary survey on Adolescents Coffee, cocoa, tea Hot drinks and similar (coffee, Tea 83 301% f 19431 133.96 &0.00 80.00 135.00 404.50 495.06 T20.00
adult population from 10 up fo 74 and infusions cocoa, tea and herbal beverages
years old infusions)

Italy 2018 Italian national dietary survey on Adults Coffee, cocoa, tea Hot drinks and similar (coffee, Tea 166 229% [ 19418 175.82 &0.00 80.00 135.00 497 50 626.25 963.00
adult population from 10 up to 74 and infusions cocoa, tea and herbal beverages
years old infusions)

Italy 2018 Italian national dietary survey on Eldery Coffee, cocoa, tea Hot drinks and similar (coffee, Tea 21 13.5% | 192.86 164.75 80,00 100.00 120.00 45000 590.00 674.00
adult population from 10 up to 74 and infusions cocoa, tea and herbal beverages
years old infusions)

Chronic Food Consumption Grams per day (g/day)_- All Subjects

Survey's Survey Survey name Population Exposure Exposure hierarchy (L2) Exposure Number of  Number of Mean [ Standard 5th 10th Median  95th §7.5th 9ath
country start Group (L2) hierarchy (L1) P&;amhy subjects CONSUMErs Deviation percentile  percentile percentile percentile  percentile
year

laly 2017 Italian national dietary survey on Other Coffee, cocoa, fea Hot drinks and similar (coffee,  Tea 338 520 241 T427 0.00 0.00 0.00 135.04 245 44 34000
children population from three children and infusions cocoa, tea and herbal beverages
months up to nine years old infusions)

laly 2017 Italian national dietary survey on Toddlers Coffee, cocoa, fea Hot drinks and similar (coffee,  Tea 322 194 1038 §1.45 0.00 0.00 0.00 &0.00 12593 22000
children population from three and infusions cocoa, tea and herbal beverages
months up to nine years old infusions)

laly 2018 Italian national dietary survey on Adolescenis = Coffee, cocoa, fea Hot drinks and similar (coffee, Tea 276 G3 ) 5843 115.41 0.00 0.00 0.00 303.66 38775 471.84
adult population from 10 up fo 74 and infusions cocoa, tea and herbal beverages
years old infusions)

laly 2018 Italian national dietary survey on Adults Coffee, cocoa, fea Hot drinks and similar (coffee, Tea 726 166 | 4440 117.02 0.00 0.00 0.00 24459 309.59 507 54
adult population from 10 up to 74 and infusions cocoa, tea and herbal beverages
years old infusions)

laly 2018 Italian national dietary survey on Elderly Coffee, cocoa, fea Hot drinks and similar (coffee,  Tea 156 21 2596 58.66 0.00 0.00 0.00 140.00 26714 44514
adult population from 10 up to 74 and infusions cocoa, tea and herbal beverages
years old infusions)

\

e

157 - 194 g/giorno consumatori
10 — 58 g/giorno tutti

*1g ~ 1ml

FoodEx2
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Valutazione dell esposizione: consumi alimentari ¥
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efsa
Chronic Food Consumption Grams per day (g/day) - Consumers only
Survey's Survey Survey name Population Exposure Exposure hierarchy (L2} Exposure Number of % Mean § Standard Eth 10th Median 95th 97.5th 9a9th
country start Group (L2} hierarchy (L1} Tg;archy COnsumers CONSUMErg| Deviation percentile  percentile percentile percentile percentile
year
laly 2017 lialian national dietary survey on Cther Sugar and similar, Sugar and cther sweetening Honey 45 13.3%4 903 B6.26 375 375 7.50 21.60 26.55 3372
children population from three children confectionery and ingredients (excluding
months up fo nine years old water-based sweet intensive sweetensrs)
dessers
laly 2017 lialian national dietary survey on Teddlers Sugar and similar, ugar and cther sweetening Honey 25 8.79 552 3.90 155 1.88 375 13689 15.98 17.19
children population from three confectionery and redients {excluding
months up to nine years old water-based sweet ensive sweeteners
dessers
laly 2018 lialian national dietary survey on Adolescents Sugar and similar, Sugar and cther sweetening Honey 22 8.0 T7.02 T7.30 375 375 375 17.55 26.55 3232
adult populaticn from 10 up to 74 confectionery and redients {excluding
years old water-based sweet intensive sweeteners
dessers
laly 2018 lialian national dietary survey on Adults Sugar and similar, Sugar and cther sweetening Honey 95 13.293 823 6.37 375 375 7.50 22.50 24 94 26.74
adult populaticn from 10 up to 74 confectionery and ingredients {excluding
years old water-based sweet intensive sweetenem%
dessers
laly 2018 ltalian national dietary survey on Elderly Sugar and similar, Sugar and other sweetening Honey 15 11.528  11.19 10.00 155 319 7.50 2585 35.44 41.13
adult populaticn from 10 up to 74 confectionery and ingredients {excluding
years old water-based sweet infensive sweetensrs
dessers
Chronic Food Consumption Grams per day (g/day)_- All Subjects
Survey's Survey Survey name Population  Exposure Exposure hierarchy (L2) Exposure Number MNumber of Mean Ismndan:l 5th 10th Median  95th 97.5th 99th
country start Group (L2) hierarchy (L1) hierarchy of CONSUMErs Deviation percentile  percentile percentile percentile  percentile
year (L3) subjects
ltaly 2017 Italian national dietary survey on Other Sugar and similar. Sugar and other sweetening Honey 339 45 1.20 385 0.00 0.00 0.00 T.50 11.25 17.06
children population from three children confeclionery and ingredients (excluding
months up to nine years old water-based sweet intensive sweeteners)
desserts
ltaly 2017 Italian naticnal dietary survey on Toddlers Sugar and similar, Sugar and other sweetening Honey 322 23 0.43 192 0.00 0.00 0.00 375 7.50 2.84
children population from three confeclionery and ingredients (excluding
months up to nine years old water-based sweet infensive sweeteners)
desserts
laly 2018 Italian natienal dietary survey on Adolescents  Sugar and similar, Sugar and other sweetening Honey 276 22 0.56 277 0.00 0.00 0.00 375 7.50 9.00
adult population from 10 up fo 74 confectionery and ingredients (excluding
years old water-bazed sweet infensive sweeteners)
desserts
laly 2018 Italian naticnal dietary survey on Adults Sugar and similar, Sugar and other sweetening Honey 726 96 1.098 3.62 0.00 0.00 0.00 7.50 11.25 19.97
adult population from 10 up fo 74 confeclionery and ingredients (excluding
years old water-bazed sweet infensive sweeteners)
desserts
laly 2018 Italian natienal dietary survey on Elderly Sugar and similar. Sugar and other sweetening Honey 156 18 1.28 4.35 0.00 0.00 0.00 5.69 M.73 21.44
adult population from 10 up fo 74 confeclionery and ingredients (excluding
years old water-based sweet infensive sweeteners)
desserts

\t
1 cucchiaino ~ 5g

Miele

5-11 g/giorno consumatori

0,5-1,3 g/giorno popolazione generale
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SCENARIO | SCENARIO Il SCENARIO Il
CONSUMO DI TE CONSUMO DI CONSUMO DI TE

DA SOLO MIELE DA SOLO CON MIELE

Tea — Preparation of liquor for use in
sensory tests

Thé — Préparation d'une infusion en vue d'examens organoleptiques

Infusione (ISO 3103:2019) 2 grammi prodotto secco in 100
ml di acqua bollente

100% della concentrazione di pirrolizidinici rilevata passa
nell’acqua




VALUTAZIONE DEL RISCHIO: SCENARI DI ESPOSIZIONE > -;f =

SCENARIO | CONSUMO DI TE -
DA SOLO s — 4

=
)
__ L.

MEDIA LB 151 pg/kg P95 581 pg/kg

(mediate *2 g) P95 te * 2
A ) TToomL = 3,0 pg/L B ) ( 9 _ 11,6 pg/L
A mL acqua 100 mL acqua
Food Population Output Output Output Food Population Output Output  Output
description group Mean Median P95 description group Mean Median P95
Toddlers W7067° 7067 4108 Toddlers 1827 1062
Other children = 11806 17236 3611 Other children 933
FoodEXL3  Adolescents | 22765 26860 - FoodEX L3 ~ Adolescents
Tea Beverages
Tea Beverages gyt 34187 46083 13166 8¢S Adults
Elderly 32994 41786 17222 Elderly

Very elderly 37504 43713 18328 Very elderly



SCENARIO I

MEDIA LB 2 ug/kg

Food
description

FoodEX L3
Honey

Population
group
Toddlers

Other
children

Adolescents

Adults
Elderly

Very elderly

Output
Mean

120862
206811

399414

608041
736472

451721

Output
Median

130350
260700

408825

835382
711000

515475

CONSUMO DI
MIELE DA SOLO

Output
P95

62212
95711

284400

205400
343650

120475

Food
description

FoodEX L3
Honey

VALUTAZIONE DEL RISCHIO: SCENARI DI ESPOSIZIONE

Population
group
Toddlers
Other children
Adolescents
Adults
Elderly

Very elderly

MAX 50 ug/kg

Output Output
Mean Median

10428

15976 16353
24321 33415
29458 28440

18068 20619

Output
P95

2488
3828
11376

13746
4819



CONSUMO DI TE
CON MIELE

SCENARIO 1

MEDIA LB TE 151 pg/kg
10 g MIELE MEDIA LB 2 pug/kg

l

(media tée =2 g) + (media miele *10 g)

A =3,2 L
4 100 mL acqua he/
Food Population Output Output Output
description group Mean Median P95
Toddlers 6625 6625 3851
Other 11068 16159 3385
children

FoodEX L3 Adolescents 21342 25181 -

Tea Beverages Adults 32050 43203 12343

Elderly 30932 39175 16145
Very elderly 35160 40981 17182

MEDIA LB TE 151 pg/kg
10 g MIELE MAX 50 pg/kg

l

(media te * 2 g) + (max miele * 10 g)

B | =8 L
/ 100 mL acqua hg/
Food Population Output  Output Output
description group Mean Median P95

Toddlers 2650 1540

Other children 1354

FoodEX L3 Agolescents
Tea
Beverages Adults 12820
Elderly 12373 15670

Very elderly 14064 16392



Population
Toddlers
Other children
Adolescents
Adults

Elderly

Very elderly

Solo té (media)

11806
22765
34187
32994
37504

i

17236

46083
41786
43713

AP =3 pug/L
Mean Median

P95

Te con miele (medie)

Mean

3611

13166
17222
18328

11068
21342
32050

30932
35160

16159

43203

39175
40981

AP = 3,2 pg/L
Median

P95
3851

3385

12343

16145
17182

Mean

12820
12373
14064

2650

VALUTAZIONE DEL RISCHIO: CONCLUSIONI

Te (media) con miele (max conc)
AP =8 ug/L

Median

P95
1540
1354

7

Solo te (P95)
AP =11,6 ug/L
Median

1827

R
—

—

—

P95
1062

933

/\7\7\7\7\7\7\7\7\

Limite presente solo per il te essiccato
Alcaloidi presenti nel 91% dei campioni di té (nero) analizzati
Le concentrazioni possono essere molto elevate (anche oltre i 1000 pg/kg)
Limiti per té gia pronto da bere solo se destinato alla prima infanzia (1 pg/l)
Non ci sono limiti sul miele
Consumo di miele da solo non pone rischi rilevanti (toddlers grandi consumatori di miele?)
AP non rilevati nel 75% dei mieli analizzati (n=439)
Aggiunta di miele contaminato a 50 pg/kg potrebbe aggiungere un rischio per i grandi consumatori

/
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