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NOTAT

Til Fadevarestyrelsen, Kemi og Fadevarekvalitet

Vedr. Anmodning om risikovurdering af nyt naeringsstof til kosttilskud, Fga-
devarestyrelsens journalnr.: 2019-29-7100-00048

Fra DTU, Fagdevareinstituttet

02. oktober 2019

j.nr. 19/10333226

Risikovurdering af piperin, 5 mg, i kosttilskud

Forespargsel

Fgdevarestyrelsens enhed for kemi og fedevarekvalitet har anmodet DTU Fgdevareinstituttet om at fo-

retage en risikovurdering vedrgrende tilseetningen af stoffet piperin til kosttilskud (5 mg piperin pr. anbe-
falet daglig dosis). Derudover skal der angives en almindeligt accepteret specifikation for renhed, anbe-
falet af internationale organer, som kan geelde for stoffet. Hvis dette ikke forefindes, skal der udarbejdes
en specifikation for stoffet.

Det er en gebyrbelagt ansggning i henhold til bekendtggrelse nr. 1342 af 28. november 2018 om tilsaet-
ning af visse andre stoffer end vitaminer og mineraler til fadevarer.

Konklusion

DTU Fadevareinstituttet konkluderer pa baggrund af dels det fremsendte materiale gennemgaet her,
dels den seneste vurdering fra EFSA (2015) af piperin, at for den ansggte tilsaetning af stoffet piperin pa
5 mg per daglig dosis er graensen for et sikkert indtag overskredet og en sundhedsmaessig risiko kan
ikke udelukkes, men risikoen vurderes som meget lav.

Baggrund

DTU Fgdevareinstituttet har modtaget folgende dokumenter til brug for risikovurderingen af piperin samt
information om specifikation:

Bilag6-ANM-SSG-Deklaration-DK_SPEC
Bilag10-ANM-SSG-Piperinnavnformelvaegt SPEC
Bilaglla-ANM-SSG-PiperinDatablad_SPEC
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Bilag11b-ANM-SSG-PiperinCoA_SPEC
Bilag12a-ANM-SSG-PiperinFlowskema_SPEC
Bilag12b-ANM-SSG- Flowskema_ SPEC
Bilag13a-ANM-SSG-PiperinVKM-vurdering
Bilag13b-ANM-SSG-PiperinJECFAvurdering

Vurdering

DTU Fadevareinstituttet er af Fgdevarestyrelsen blevet bedt om at lave en risikovurdering af stoffet pi-
perin, 5 mg/dag, hvor der i risikovurderingen ikke tages hensyn til eksponering via andre kilder. En risi-
kovurdering indebaerer udelukkende en vurdering af et stofs potentielle skadelige effekter. Piperin (E,E-
piperin, CASrn 94-62-2) er et alkaloid som findes i sort peber (Piper nigrum L.) og det er ansvarligt for
pebers karakteristiske skarpe smag.

Det fremsendte materiale indeholder oplysninger relevant for udarbejdelse af specifikation (bilag 10,
11a, 11b) samt fremstilling af piperin (bilag 12a, 12b). Til risikovurdering af piperin er fremsendt
JECFA's (“Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives”) vurdering af piperin som aromastof?!
samt det Norske VKM'’s (Vitenskabskomiteen for mattrygghet) risikovurdering af piperin som kosttilskud
(1,5 mg/dag til bagrn fra 10 ar og opefter).

JECFA evaluerede anvendelsen af piperin som aromastof i 2005 som sikkert pa baggrund af et 56-da-
ges studie i hanrotter (Bhat & Chandrasekhara 1986), hvor grupper af hanrotter (6 hanrotter/gruppe)
blev fodret med foder der indeholdt hhv. sort peber (2000 ppm), oleoresin (110, 220 eller 440 ppm) eller
piperin (100 ppm). Idet det antoges at meengden af piperin i oleoresin udggar ca 45%, svarer det til ca
50, 100 og 200 ppm piperin i foderet, der bliver omregnet til et indtag pa 5, 10 og 20 mg piperin/kg
kropsveegt per dag. For foderet med 100 ppm piperin beregnes et indtag pa ca 10 mg piperin/kg krops-
veegt per dag. Kontrolgruppen fik almindeligt foder. | forsgget sas ingen effekter af indtaget af piperin,
hverken som piperin, oleoresin eller som sort peber pa foder indtaget, pa falgende organ veegte (lever,
nyrer, milten eller fedtvaev), pad heematologiske parametre (haemoglobin, rgde og hvide blodlegemer,
lymfocyter og neutrofiler) eller pa kliniske parametre (total protein maengde, albumin/globulin forholdet,
glukose, kolesterol, aspartat, alanin aminotransferase og fosfatase aktivitet). Der sds nogle ikke-dosis-
afheengig variationer i dyrenes nitrogen og fedt optag (absorption) samt nitrogen balancen (et mal for
kroppens protein metabolisme). | 2008, gennemgar EFSA (EFSA, 2008) JECFA's vurdering af piperin
og er i sin vurdering uenig med JECFA om kvaliteten af dyreforsgg som JECFA anvendte for at fast-
satte en NOEL ("No observed effect level”) for piperin pa ca. 20 mg/kg legemsveegt/dag i deres vurde-
ring af piperin som aromastof.

! Den af virksomheden fremsendte JECFA rapport er den tekniske del, hvor evalueringen af piperin anvendt som aromastof
beskrives. De toksikologiske studier, der ligger til grund for evalueringen af piperin er publiceret i monografien "Safety eva-
luation of certain food additives. WHO Food Additives” Series No. 56, 2006. Det er monografien der ligger til grund for
ovenstdende gennemgang af JECFA vurderingen.
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DTU Fgdevareinstituttet er enig med EFSA i deres vurdering af relevans af studiet idet bland andet

den pagaeldende NOEL pé 20 mg/kg legemsvaegt pr dag er baseret pa den hgjeste dosis testet i studiet
og denne gav ikke anledning til nogen effekt, dvs. det er ikke en toksikologisk effekt, der ligger til grund
for NOEL. Herudover testes der kun i hanrotter og der er en lang reekke organer, der ikke undersgges,
ligesom der mangler malinger af bade haematologiske og kliniske parametre. Herudover er der, som
EFSA ogsa noterer, ikke lavet histopatologiske undersggelser, der kan forteelle om der er aendringer af
organveevet.

Pa baggrund af denne EFSA vurdering i 2008, blev der efterfglgende fremsendt et 90-dages forsgag i
rotter, der blev vurderet af EFSA i 2014. Studiet er et 90-dages OECD guideline studie i han og hun rot-
ter (10 dyr/ken/gruppe), hvor hannerne eksponeredes for 4,8; 14,5 og 47,8 mg piperin/kg legems-
veeg/dag og hunnerne for 4,8; 14,6 og 48,4 mg/kg legemsveegt/dag, hvilket gav et gennemsnitligt dagligt
indtag pa O (vehikel), 5, 15 eller 50 mg piperin/kg legemsvaegt/dag for han og hun rotter.

De zendringer der sas pa vaegt og foder indtag og som kunne tilskrives piperin var nedsat kropsveegtag-
ning (20% reduktion) hos hannerne og der var en reduktion i foderindtag hos bade hanner (15% reduk-
tion) og hunner (12% reduktion) ved 50 mg piperin/kg kropsveegt/dag. Dette skyldes formentlig det hgje
piperin maengde i foderet, der kan have eendret smagen af foderet. Sidst i forsgget var der dog ingen
forskel pa dyrenes veegt ifh til kontrolgrupperne. Der sas ingen kliniske eller oftalmologiske aendringer,
ingen aendringer pa organer eller vaev, ingen patologiske sendringer, eller eendringer i organvaegt som
kunne tilskrevet administrationen af piperin. Der var sma dosis uafhaengige aendringer i parametre for
haematologi, koagulation og klinisk biokemi, der var statistisk signifikante, men disse var inden for histo-
riske kontrolveerdier og ansas derfor ikke relevante. Der blev ikke observeret eendringer i organveegte
eller relativ organvaegte hos hanner og hunner, bortset fra en reduktion i den relative vaegt af bitestiklen
ved 5 og 50 mg piperin/kg legemsveaegt/dag hos hannerne. Denne aendring var lille og ikke dosisaf-
haengig og derfor af begreenset toksikologisk relevans. En statistisk signifikant og dosisafheengig stig-
ning i kolesterol p& 30% og 55% sas hos hanner doseret hhv 15 og 50 mg piperin/kg legemsvaegt/dag.
Der blev ikke observeret nogen effekt pa kolesterol hos hunnerne. Baseret pa den dosisafhaengige stig-
ning i kolesterolniveauer hos hanner i mellem- og hgjdosis, besluttede EFSA at det laveste dosisniveau
pad 5 mg piperin/kg legemsveegt/dag skulle betragtes som NOAEL. DTU Fadevareinstituttet er enig i
konklusionen.

Nar et dyrestudie indgar i risikovurderingen af et kemisk stof, anvendes en sikkerhedsfaktor for at tage
hgjde for variationen mellem dyr og mennesker (faktor 10), variationen mellem mennesker (faktor 10)
og i dette konkrete tilfselde for at korrigere for at studiet er subkronisk (faktor 2). Dvs. i dette tilfselde bli-
ver sikkerhedsfaktoren 200 (10*10*2). En Margin of Safety (MoS) beregnes derefter ud fra den fastsatte
NOAEL (for piperin pa 5 mg/ kg legemsveegt pr dag i rotter) og det anbefalede daglige indtag af piperin.
Virksomheden oplyser det anbefalede daglige indtag til at vaere 5 mg/pers/dag, svarende til en ekspo-
nering p& 0,07 (0,0714) mg/kg legemsvaegt pr dag for en voksen pa 70 kg. MoS beregnes herefter til ca.
70 [idet MoS = NOAEL (5 mg/kg legemsveaegt pr dag) divideret med eksponeringen (0,07 mg/kg legems-
vaegt pr dag) = 70]. For at eksponeringen kan anses for at veere uden risiko skal MoS veere stgrre end
sikkerhedsfaktoren pa 200. For den ansggte tilseetning af piperin pa 5 mg per daglig dosis er graensen
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for et sikkert indtag overskredet og en sundhedsmeessig risiko kan ikke udelukkes, men risikoen vurde-
res som meget lav.

Yderlig information

Norsk risikovurdering af et kosttilskud indeholdende 1,5 mg piperin/dag

DTU Fadevareinstituttet noterer at der i materialet fra virksomheden ogsa er medsendt en norsk risiko-
vurdering af et kosttilskud indeholdende 1,5 mg piperin/dag lavet af det Norske VKM, som i deres risiko-
vurdering ogsa har brugt EFSA'’s vurdering fra 2015, og sammenholdt NOAEL pa 5 mg piperin/kg
kropsveegt/dag i rotter, med eksponeringen for 1,5 mg piperin/dag for at beregne en "margin of expo-
sure” (MoE), der anvendes til at vurderer om der er tilstrackkelig stor sikkerhedsmargen mellem maeng-
den af (i dette tilfeelde) piperin indtaget som kosttilskud og den meengde piperin der ikke giver effekter i
dyreforsgg (NOAEL). VKM anvender 100 som en acceptable MoE for at der ikke er sundhedsmeessig
bekymring (baseret pa en sikkerhedsfaktor for at tage hgjde for variationen mellem dyr og mennesker
(faktor 10), samt variationen mellem mennesker (faktor 10), dvs 10*10). VKM skriver at for at ekspone-
ringen kan anses for at veere uden risiko skal MoE vaere starre end sikkerhedsfaktoren pa 100. Deres
beregning viser at MoE er over 100 for de tre aldersgrupper, der undersgges (MoE = 145 for bgrn mel-
lem 10 og 14 ar, MoE = 204 for unge mellem 14 og 18 ar og MoE = 234 for folk over 18 ar), hvorfor de
konkluderer at det er "usandsynligt at en daglig dosis pa 1,5 mg piperin fra kosttilskud forarsager nega-
tive effekter?” for de tre aldersgrupper. VKM inkluderer ligeledes ikke andre kilder, sdsom bidrag fra ko-
sten i vurderingen. Idet MoE og MoS (Margin of Safety) kan sidestilles, noterer DTU Fgdevareinstituttet
at den norske vurdering i modsaetning til instituttet, ikke korrigerer for at studiet er subkronisk (faktor 2).
Anvendte de denne korrektion, dvs en sikkerhedsfaktor pa 200, ville indtaget af 1,5 mg piperin over-
skride MoE for bgrn mellem 10 og 14 ar, men ikke for de stgrre bgrn eller for de voksne.

Humant studie

Badmaev et al. (2000) har i et lille studie givet 5 mg piperin/dag i 21 dage til en gruppe raske maend, der
var pa deres saedvanlige kost. Studiet sa pa plasma koncentrationen af Q10 i en gruppe der fik Q10
sammen med piperin (6 maend) eller sammen med en placebo (6 meend), for at undersgge om piperin
ggede optaget af Q10, hvilket det gjorde. Der blev ikke undersggt for andre effekter. Det er pa baggrund
af dette forsgg ikke muligt at sige om et daglig indtag af 5 mg piperin i leengere tid end 21 dage vil
kunne give skadelige effekter. DTU Fgdevareinstituttet har ikke fundet human studier, hvor der rappor-
teres om effekter ved indtag af tilsvarende meaengder piperin gennem laengere tid.

Biotilgeengelighed

Kosttilskuddet indeholdende 5 mg piperin indeholder ogséa selen. Piperin gger biotilgeengelighed af en
raekke stoffer ved oralt indtag, blandt andet selen i form af L-selenmethionin (Badmaev et al., 2000; Butt
et al., 2013). Den gget biotilgeengelighed skyldes at piperin eendrer tarmens optagelse (absorption) af

2 Citeret fra VKM rapporten, dog oversat til dansk.
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nogle kemiske stoffer samt forarsager aendringer i nogle af leverens enzymsystemer, som har betydning
for omsaetningen (metabolismen) af kemiske stoffer i leveren (Bano et al. 1991, Srinivasan et al. 2007).
Jget optagelsen af stoffer er set ved samtidig indtagelse af 5 mg piperin (Badmaev et al., 2000). Der
kan saledes forventes en gget optagelse af selen. Der ggres opmaerksom pa at der formentlig ogsa er
et gget optag af de andre ingredienser samt andre stoffer i maden og drikkevarer.
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