DTU Fedevareinstituttet @_EE.E

NOTAT
Til —(Fﬂdevarestyrelsen)

Vedr. Anmodning om risikovurdering af kosttilskud, Fadevarestyrelsens j.nr..
2018-29-7100-00460

Fra (D O U Fodevareinstituttet) 16. august 2018

B(DTU Fadevareinstituitet) -
j.nr. 18/10583

Risikovurdering af curcumin i kosttilskud

Foresporgsel

Curcumin er optaget pa listen over generelle tilladelser | bekendigerelse om tisastning af visse andre
stoffer end vitaminer og mineraler til fadevarer. En virksomhed har ansegt Fedevarestyrelsen om at
den daglige dosis | bekendtgerelsen forhgjes til 300 mg curcumin, Fedevarestyrelsen har pa den bag-
grund anmodet DTU Fodevareinstituttet om at foretage en risikovurdering af curcumin ved en daglig
dosering pa 300 mg curcumin. Det er en gebyrbelagt anmeldelse i henhold til bekendigerelse nr. 549
af 28. maj 2018 om tilseetning af visse andre stoffer end vitaminer og mineraler til fadevarer.

Fadevarestyrelsen anmoder om, at alle aldersgrupper medtages i vurderingen. DTU Fadevareinstitut-
tet bedes i tilfaslde af en negativ risikovurdering at redeggre narmere for de negative fysiologiske ef-
fekter, som indtaget af fadevaren kan medfare.

Konklusion

EFSA (Den Europziske Fadevaresikkerhedsautoritet) og JECFA (FAO/MWHO Joint Expert Committee
on Food Additives) har fastsat en Acceptabel Daglig Indtagelse (ADI) for curcumin pa 3 mg/kg legem-
sveegt per dag. En ADI for et kemisk stof eller for tilsaetningsstoffer som curcumin er fastsat for at be-
skyite forbrugeren ved indtagelse af stoffet gennem hele livet. En ADI skal beskyite alle kan og al-
dersgrupper, uanset hvad der matte vasre vurderet som den kritiske effekt (den effekt som ADI er fast-
sat p& baggrund af). | dette tilfeelde er ADI fastsat pa baggrund af reduceret tilvaekst | F2-generaiionen
i et 2-generations-reproduktionsforseg i rotter. DTU Fedevareinstituttet har ikke fundet nyere toksiko-
logiske undersggelser, der taler for, at den af EFSA og JECFA fastsatte AD| bar revurderes.

DTUs vurdering er foretaget ud fra en antagelse om, at der kun indtages et dagligt kosttilskud indehol-
dende curcumin. Safremt det samlede indtag af curcumin ligger under ADI, vil indtaget ikke give an-
ledning til sundhedsmasssige bekymringer.
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Kvinder i den fededygtige alder (18-45 ar) vurderes som den potentielt mest fglsomme gruppe blandt
voksne. For disse Kvinder vil indtagelse af 300 mg curcumin fra et kosttilskud klart overskride ADI og
hertil kommer et yderligere indtag fra kosten. For disse kvinder kan DTU Fpedevareinstituttet ikke afvi-

se en sundhedsmeaessig bekymring.

For bgrm i alle aldersgrupper vil indtagelse af 300 mg curcumin fra kositilskud fere til en markant over-
skridelse af ADI hvilket medfgre en sundhedsmeessig bekymring.

Baggrund

Curcumin er godkendt som et tilsaetningsstof (E 100) specificeret | EU Kommissionens forordning
231/2012'. Her fremgar det bl.a., at curcumin fremstilles ved ekstraktion fra gurkemeje (Curcuma lon-
ga L), dvs. jordsteengler af sorter af gurkemeje. Ekstraktionen foregér med anvendelse af en raskke, i
forordningen, specificerede organiske oplesningsmidler (eks. ethylacetat). Ved krystallisation af eks-
traktet fremkommer et koncentreret curcuminpulver. Produktet bestar hovedsagelig af curcuminer,
dvs. det farvende princip (1,7-bis{4-hydroxy-3-methoxyphenyl)hepta-1,6-dien-3,5-dion) og dets to
desmethoxyderivater i forskellige forhold. Der kan forekomme mindre masngder af olier og harpikser,
der forekommer naturligt i gurkemeje. Indholdet af de farvegivende forbindelser {curcumi-
nerfcurcuminoider) skal vazre mindst 90%. Da gurkemeje ogsa anvendes som selvsteendigt krydderi
og indgar i blandingskrydderier som karry, vil indtaget fra kosten besta af bidraget fra anvendelse som
tilsaetningsstof og bidraget fra indtag som krydderi (EFSA 2010). EFSA estimerede dog i 2014, at bi-
draget fra krydderier var beskedent og dermed primaert stammer fra anvendelsen som tilsestningsstof.

Virksomheden oplyser, at deres produkt er et ekstrakt af gurkemejerod og at indholdet af curcuminoi-
der er 2 95%.

Vurdering

Curcumin har vaeret vurderet adskillige gange af JECFA, og EFSA har vurderet curcumin i 2010. P&
baggrund af en razkke in vitro test af curcumin har stoffet laenge veeret mistaenkt for at vaere genotok-
sisk og dermed potentielt kresftfremkaldende, men pa baggrund af to carcinogenicitetsforseg med mus
og rottet udfart af NTP {1993), har JECFA og EFSA vurderet, at stoffet ikke er kreeftfremkaldende
(EFSA, 2010; JECFA, 1895). Bade EFSA (2010} og JECFA (2004) har fastsat en ADI pa 3 mg/kg le-
gemsvaegt pr. dag. ADI| er fastsat for summen af curcuminer.

' KOMMISSIONENS FORORDNING {EU) Nr. 231/2012 af 9. marts 2012 om specifikationer for fadevaretilsaztningsstoffer opfart
i bilag Il og 1k til Europa-Parlamenteis og Radets forordning (EF) nr. 1333/2008



Bade EFSA og JECFA har fastsat ADI pa basis af et 2-generations reproduktionsstudie i rotter, hvor
der blev fundet en reduceret tilveskst | legemsvasgten dag 7, 14 og 21 hos rotterunger tithgrende F2-
generationen, hvis mgdre ogsa under diegivningsperioden fik den hgjeste dosering af et curcumineks-
trakt (Ganiger et al., 2007). P& baggrund af dette studie blev NOAEL (No Observed Adverse Effect
Level) fastsat til at vaere 250-320 mg/kg legemsvaegt pr. dag. | overensstemmelse med den generelle
standardpraksis ved toksikologiske vurderinger har EFSA og JECFA anvendt en usikkerhedsfaktor pa
10 for at tage hejde for forskelle mellem dyr og mennesker og en faktor 10 for variation metlem men-
nesker, og sdledes fastsat en ADI pa 3 mg/kg legemsveegt pr. dag. Ud over effekten pa afkommet i
det omtalte reproduktionsforsag, sé har lidt hajere doser af curcumin ogsa vist at kunne forsage ma-
vesar, hyperplasi og betzendelse | mave-tarmsystemet hos rotter.

DTU har foretaget en litteratursegning og undersegt, om der siden EFSAs vurdering i 2010 er frem-
kommet nye studier af curcumin, der kunne give anledning tit en revurdering af NOAEL, det vil sige
nye reproduktionsstudier af en type og kvalitet, som vil forventes at kunne sendre vurderingen fastsat
pa baggrund af undersagelsen udfert af Ganiger et al. (2007). Der er ikke fundet sadanne studier.
Virksomheden nesvner nye undersggelser, der peger pa fordele ved at sige tilsestningen af curcumin.
Ud fra beskrivelsen tyder det pa&, at disse undersegelser vedragrer mulige gunstige helbredsmeaessige
effekter af curcumintilsastning og ikke er toksikologiske undersegelser, som kan anvendes til at identi-
ficering et NOAEL og dermed fastsasttelse af en AD|. DTU Fadevareinstituttet anvender derior fortsat
den ADI, der er fastsat af JECFA og EFSA.

Indtag fra andre kilder end kosttilskud

EFSA vurderer med jazvne mellemrum, om man med de tilladte niveauer overskrider ADI for forskelli-
ge tilseetningsstoffer. EFSA har senest set pd eksponeringen af curcumin i 2014. EFSA har estimeret
voksne danskeres samlede indtag fra kosten til at vaere 0,3 mg/kg legemsvasgt pr. dag for den gen-
nemshitlige danske befolkning og op tit 1,0 ma/kg legemsvaegt pr. dag for de danskere, der har det
hagjeste indtag (95-percentilen). Blandt stgrre bern og unge, defineret som de 10-17 arige, er de tilsva
rende indtagsestimater vaesentligt hejere, hhy. 0,7 og 1,8 mg/kg legemsvaegt pr. dag, mens EFSA for
barn {4-9 ar) estimerer indtaget til hhv. 0,9 og 1,9 mg/kg legemsvaagt pr. dag. Der foreligger ikke esti-
mater for danske smabern (EFSA, 2014). Indtagsestimaterne er beregnet pa basis af et scenarie, hvor
der tages hgjde for meerkeloyalitet ("Brand-loyal scenario”). EFSA har ikke foretaget beregninger for

50-percentilen.

Vurdering refateret til kvinder i den fededygtige alder

| henhold til EFSA (2012) anvendes 70 kg som gennemsnitveegt for den voksne befolkning. De 70 kg
stemmer fint overens med den gennemsnitlige legemsvaegt pa 71,0 kg, for danske kvinder i den fade-
dygtige alder (18 - 45 ar, DTUs kostdatabase), som DTU Fadevareinstituttet anser for at vaere den po-
tentielt mest folsomme voksne befolkningsgruppe i forhold til at sikre deres bern mod skadevirkninger.



Det vil sige, at en kvinde samilet set vurderes til at kunne indtage 210 mg curcumin uden at overskride
ADI, nar man alene ser pa bidraget fra kosttilskuddet.

Et indtag pa 300 mg pr. dag fra kosttilskud vil saledes, selv hvis der ikke blev taget hensyn til indtag
fra kosten, ligge klart over ADI. For kvinder med et gennemsnitligt indtag af curcumin fra kosten, vil det
samlede indtag (hvor indtaget fra kosten inddrages) ligge pa 320 mg og kvinder med et hejt indtag af
curcumin fra kosten (95-percentilen) vil samlet have et indtag pa 370 mg pr. dag (se tabel i og 2 for
en oversigt over de narmere beregninger). For sidstnzevnte gruppe er der maksimait plads til at ind-
taget fra kosttilskud udger 140 mg pr. dag, hvis man skal holde sig under ADL For kvinder i den fode-
dygtige alder kan DTU Fegdevareinstituttet ikke afvise en sundhedsmaessig bekymring, hvis det sam-
lede indtag af curcumin overskrider ADI.

Yurdering refateret til barn og unge

En ADI skal beskytte alle ken og aldersgrupper uanset ud fra hvad der méatte vasre den kritiske effekt.
| nedenstaende tabel 1 er der vist beregninger for, hvor meget eurcumin barn og unge i forskellige al-
dersgrupper kan indtage, fer ADI overskrides. For disse beregninger er der taget udgangspunkt i de
tidligere nasvnte indtag af curcumin fra kosten. Ud over bgrn og unge er der ligeledes opfert en bereg-
ning med udgangspunkt i de 1-2 arige, som er den aldersgruppe, der kan indtage mindst curcumin pr.
person, fer ADI overskrides. | mangel af data for indtaget fra kosten for denne aldersgruppe skennes
indtaget fra kosten, pr. kg legemsveegt at ligge pa niveau med de 4-9 arige bem.

Tabel 1. Beregninger af maksimalt curcumin indtag + bidrag fra kosten

ADI % Bidrag fra kosten
Alder Legemsvaegt  legemsvaegt Gennemsnit 95-Percentilen
Voksne 70,0 kg 210 mg 2tmg 70 mg
Starre bern og unge (10-17 &r) 54,2 kg* 163 mg 38 mg 98 mg
Baorn (4-8 ar) 28,0 kg* 78 mg 23 mg 49 mg
Smabegrn (1-2 &r) 11,3 kg* 34 mg 10 mg 21 mg

* Gennemsnitlige legemsvasgt baseret pa data fra DTUs kostdatabase.

Tabel 2 viser en samiet oversigt for hvor meget curcumin, der kan tilseettes et kosttitskud far ADI over-
skrides for forskellige aldersgrupper. Det antages, at en person kun indtager et dagligt kosttilskud tilsat
curcumin. Den midterste kolonne viser, hvor meget curcumin, der maksimalt kan tilsasttes til et kosttil-
skud, fer AD! overskrides, hvis bidraget af curcumin fra kosten er gennemsnitligt. Den sidste kolonne
viser, hvor meget curcumin, der maksimalt kan tilsasttes kosttilskuddet, fgr ADI overskrides, nar bidra-
get fra curcumin fra kosten ligger p& 95-percentilen.
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Tabel 2. Meengde af curcumin, der maksimalt kan lilseettes et kostiilskud uden at AD! ove'rskrides

Hvis bidraget fra kosten er Hvis bidraget fra kosten ligger
gennemsnitligt pa 95-percentiien
Voksne 189 mg 140 mg
Starre bern og unge (10-17 ar) 125 mg 65 mg
Barn (4-9 ar) 55 mg 29 mg
Smabarn {1-2 &r) 24 myg 13 mg

Som det kan ses af tabel 1 og 2, sa vil et dagligt indtag pa 300 mg curcumin fra et kosttilskud over-
skride ADI for alle aldersgrupper. Overskridelsen vil vaere mest markant for de yngre forbrugere.
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