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Risikovurdering af palmitoylethanolamid (PEA) som til-
saetning til et kosttilskud

Foresporgsel

Fadevarestyrelsen, Kemi og Fadevarekvalitet, har anmodet DTU Fgdevareinstituttet om at foretage
en risikovurdering af tilseetningen af palmitoylethanolamid (PEA) til et kosttilskud (600 mg per anbefa-
let daglig dosis). DTU Fadevareinstituttet bedes ogsa om at forholde sig til den af virksomheden frivil-
ligt indsendte dokumentation. Det er en gebyrbelagt anmeldelse i henhold til bekendtgarelse nr. 634 af
17. maj 2022 om tilseetning af visse andre stoffer end vitaminer og mineraler til fadevarer.

Konklusion

DTU Fgdevareinstituttet vurderer, at der ikke siden seneste risikovurdering af PEA, foretaget af DTU
Fadevareinstituttet i efteraret 2018, er fremkommet nye relevante data, som aendrer pa risikovurderin-
gen af PEA som tilsaetning til kosttilskud. En risiko ved indtag af 600 mg PEA per dag som kosttilskud
kan ikke udelukkes.

Baggrund

DTU Fgdevareinstituttet har modtaget felgende dokumenter fra virksomheden:

Virksomhedens bilag 1 indeholder:

Anbefaling og kommentarer til artikel 1-7 fra Speciallaege Birthe Thing Oggesen.

GRAS (Generel Recognized As Safe)-dokument fra 2019.

Artikel 1: L Papetti, G Sforza, G Tullo, PA di Loro, R Moavero, F Ursitti, MAN Ferilli, S Tarantino, F
Vigevano, M Valeriani. 2020. Tolerability of Palmitoylethanolamide in a Pediatric Population Suffering
from Migraine: A Pilot Study. Pain Research and Management. Article ID 3938640, 7 pages.
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Artikel 2: E Steels, R Venkatesh, E Steels, G Vitetta, L Vitetta. 2019. A double-blind randomized pla-
cebo controlled study assessing safety, tolerability and efficacy of palmitoylethanolamide for symp-

toms of knee osteoarthritis. Inflammopharmacology, 27:475-485.

Artikel 3: M Ghazizadeh-Hashemi, A Ghajar, MR Shalbafana, F Ghazizadeh-Hashemia, M Afarideh, F
Malekpour, Ali Ghaleiha, ME Ardebilia, S Akhondzadeh. 2018. Palmitoylethanolamide as adjunctive
therapy in major depressive disorder: A double-blind, randomized and placebo-controlled trial. Journal
of Affective Disorders 232. 127-133.

Virksomhedens bilag 2 indeholder:

Artikel 4: D Chirchiglia, E Cione, MC Caroleo, M Wang, GD Mizio, N Faedda, T Giacolini, S Siviglla, V
Guidettis, L Gallelli. 2018. Effects of Add-On Ultramicronized N-Palmitol Ethanol Amide in Patients
Suffering of Migraine With Aura: A Pilot Study. Frontiers in Neurology. Vol 9, Article 674.

Artikel 5: M Takizawa, T Hatta, H litsuka, M Katashima, Y Sato, K Kuroishi, H Nagashima. 2020.
Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics of ASP3652, a Reversible Fatty Acid
Amide Hydrolase Inhibitor, in Healthy, Nonelderly, Japanese Men and Elderly, Japanese Men and
Women: A Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Single and Multiple Oral Dose, Phase |

Study. Clinical Therapeutics/Volume 42, Number 5.

Artikel 6: M Zaissa, J Uhlig, M-O Zahn, T Deckerd, HC Lehmann, J Harde, C Hogrefe, C Vannier, N
Marschner. 2021. Improving Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy in Patients with Breast or
Colon Cancer after End of (Neo)adjuvant Therapy: Results from the Observational Study STEFANO.
Oncol Res Treat 2021;44: 613-621.

Artikel 7: SR Andresen J Bing, RM Hansen, F Biering-Serensen, IL Johannesen, EM Hagen, ASC
Rice, JF Nielsen, FW Bach, NB Finnerup. 2016. Ultramicronized palmitoylethanolamide in spinal cord
injury neuropathic pain: A randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Pain, 157, 9: 2097-
2103.

Virksomhedens bilag 3 indeholder:
Artikel A: P Clayton, M Hill, N Bogoda, S Subah, R Venkatesh. 2021. Palmitoylethanolamide: A Natu-
ral Compound for Health Management. Int. J. Mol. Sci. 22, 5305.
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Artikel B: GD Volta, P Zavarize, GFK Ngonga, D Carli. 2016. Ultramicronized Palmitoylethanolamide
Reduces Frequency and Pain Intensity in Migraine: A Pilot Study. J Neurol Brain Dis 3(1): 13-17.

Vurdering

Artikel 1-7 samt A og B er gennemgaet og beskrevet i tabel 1.
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Tabel 1. Beskrivelse af artiklerne 1-7 samt A og B

Fodevareinstituttet

2800 Kongens Lyngby

# | Reference | Population Antal (n) Alder og kon Dosis (per Periode | Bivirkninger som beskrevet i studierne | Bemarkninger
(M/K) dag)
1 | Papettiet | Patienter med | n=61 5,4-17,6 ar 600 mgum- | 3 mdr. En patient rapporterede kvalme (og "floa- | Ingen kontrol-
al., 2020 migraene (26,1% M) PEA ting”). gruppe. Sikkerhed
vurderet via over-
vagning af bivirknin-
ger.
2 | Steels et Patienter med | 300 mg: n=35 | 38-76 ar 300 mg eller | 8 uger Ingen alvorlige (ikke defineret) skadelige Dobbeltblindet
al., 2019 osteoarthritisi | 600 mg: n=35 | (M/K) 600 mg PEA effekter blev rapporteret. randomiseret pla-
ét eller begge cebo-kontrolleret
knee studie. Klinisk kemi
og haematologi pa-
rametre malt.
3 | Ghaziza- Patienter med | n=27 18-50 ar, gen- 600 mg PEA | 6 uger Hyppigheden af de observerede bivirknin- | Dobbeltblindet
deh- depression nemsnit: + citalopram ger var sammenlignelige pa tveers af inter- | randomiseret pla-
Hashemi 35,37+7,07 ar ventionsgrupperne. cebo-kontrolleret
etal., 2018 (30% K) studie. Sikkerhed
vurderet via over-
vagning af bivirknin-
ger.
4 | Chirchiglia | Migraenepati- n=20 19-61 ar 1200 mg um- | 90 dage | Forekomsten af bivirkninger relateret til Sikkerhed vurderet
etal., 2018 | enter med (40% M) PEA lzegemiddeladministration blev udelukket | via overvagning af
aura pa baggrund af kliniske unders@gelser og | bivirkninger. Ingen
laboratorieundersggelser. beskrivelse af de
naevnte undersagel-
ser.
DTU Fadevareinstituttet Kemitorvet TI. 35887000 www.food.dtu.dk
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Reference

Population

Antal (n)

Alder og kon
(M/K)

Dosis (per
dag)

Periode

Bivirkninger som beskrevet i studierne

Bemarkninger

Takizawa
et al., 2020

Studiedeltagerne
har ikke faet PEA
men ASP3652 (en
inhibitor af den hy-
dralase, der bl.a.
nedbryder PEA).
Koncentrationen af
PEA i plasma stiger
i lobet af behandlin-
gen, men studiet
kan ikke bruges i en
risikovurdering af
PEA.

Zaiss et
al., 2021

Cancerpatien-
ter (bryst- og
coloncancer)

n1=75
n2=71

n1: 61 (37,9-86)
ar (97,3% K)

n2: 61,4 (28,2-
79,3) &r
(45,1 % K)

To tabletter
af OnLife® -
der bestar af
PEA og an-
dre fedtsyrer

3 mdr.

Ud af de 24 patienter, der for tidligt op-
harte med OnLife®-behandling, gjorde
kun 9 det pa grund af intolerance (gastro-
intestinal intolerance, overfglsomhed over
for produktet, lugt og smag intolerance).

Observationsstudie.
Ingen kontrol-
gruppe. lkke nogen
information om do-
sis af PEA. Sikker-
hed vurderet via
overvagning af bi-
virkninger.

Andresen
etal., 2016

Patienter med
smerter pga.
skader pa ryg-
sgjlen

56,3 (SD=11,6)
ar
(26% K)

600 mg um-
PEA (Nor-
mast®)

12 uger

Kun en patient faldt fra pga. skadelige ef-
fekter, der ikke var relaterede til behand-
lingen med um-PEA.

Dobbeltblindet
randomiseret pla-
cebo-kontrolleret
studie. Sikkerhed
vurderet via spgrge-
skema.




=
—
—

veerring af sygdommen. De forveerrede
symptomer forsvandt efter behandlingen
med um-PEA stoppede.

o
oo
oo
# | Reference | Population Antal (n) Alder og kon Dosis (per Periode | Bivirkninger som beskrevet i studierne | Bemarkninger
(M/K) dag)
A | Clayton et Review om gavnlige
al., 2021 effekter af PEA. Bi-
drager ikke med nyt
i forhold til en risiko-
vurdering af PEA.
B | Dalla Volta | Migraenepati- n=49 37,6+£16,2 (18- 1200 mg um- | 3 mdr. Ingen alvorlige skadelige effekter blev Ingen kontrol-
etal., 2016 | enter (uden 75) ar PEA (Nor- rapporteret. gruppe. Sikkerhed
aura) (12 M, 37 K) mast®) En patient faldt fra efter 1 maned pga. for- | vurderet via over-

vagning af bivirknin-
ger.

Forkortelser: M: meaend, K: kvinder, um-PEA: ultramikroniseret-PEA, n: antal
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Gaeldende for alle studier beskrevet i tabel 1 er, at det er studier, der har til formal at undersgge den
terapeutiske virkning af PEA pa grupper af patienter dvs., hvorvidt PEA kan afhjaelpe sygdomssympto-
mer, hovedsagligt i form af smerter. Information om bivirkninger stammer generelt fra subjektive ople-
velser i form af overvagning og spgrgeskemaer. Disse kliniske studier er saledes ikke designet til at
undersage mulige toksiske effekter pa raske personer og kan ikke sta alene i en risikovurdering af et
kosttilskud.

Virksomhedens bilag 1 indeholder ogsa et dokument om GRAS (Generel Recognized As Safe) i USA
fra 2019. | dette vurderes en daglig dosis pa 1200 mg PEA tilsat kosttilskud til at vaere sikkert for per-
soner over 20 ar. Vurderingen er foretaget ud fra en reekke patientstudier, lignende dem beskrevet i
tabel 1, samt dyreforsgg, hvor der kun henvises til Nestmann (2017). Bade in vivo og in vitro studierne
inkluderet i Nestmann (2017) er tidligere blevet vurderet af DTU Fadevareinstituttet (F@devarestyrel-
sens j.nr.: 2018-29-7100-00439 notat fra DTU Fodevareinstituttet fra d. 17. august 2018) hvorfra
denne vurdering af 90-dages studiet stammer: [Subkronisk toksicitet] Undersggt i et 90-dages studie i
rotter doseret via mavesonde med 0, 250, 500 eller 1000 mg mikroPEA pr kg legemsvaegt per dag.
Studiet er udfart i overensstemmelse med OECD test guideline nr. 408 (1998). Doserne er udvalgt ef-
ter dose-ranging forsag udfart i overensstemmelse med OECD test guideline nr. 407 (2008), hvor der
blev givet 0, 100, 300 eller 1000 mg/kg legemsvaegt pr dag. Der blev ifalge Nestmann (2017) ikke ob-
serveret skadelige effekter som resultat af behandlingen, hverken i dose-ranging forsgget eller 90-da-
ges studiet, og det konkluderes at et No Observed Effect Level (NOEL) for mikroPEA er 1000 mg/kg
legemsvaegt pr dag, dvs. den hgjeste dosis i testen.

DTU Fadevareinstituttet er enig i konklusionen i Nestmann (2017). Nér et dyrestudie indgar i risikovur-
deringen af et kemisk stof, anvendes en sikkerhedsfaktor for at tage hajde for variationen mellem dyr
og mennesker (faktor 10), variationen mellem mennesker (faktor 10) og i dette konkrete tilfeelde for at
korrigere for at studiet er subkronisk (faktor 2). Dvs. i dette tilfeelde bliver sikkerhedsfaktoren 200
(10*10*2). En Margin of Safety (MoS) beregnes derefter ud fra den fastsatte NOEL og det anbefalede
daglige indtag af PEA. Virksomheden oplyser det anbefalede daglige indtag til at vaere 1200 mg, sva-
rende til 17 mg/kg legemsveegt pr dag for en voksen pé 70 kg. MoS beregnes som NOEL (1000 mg/kg
legemsvaegt pr dag) divideret med eksponeringen (17 mg/kg legemsveegt pr dag) og er lig med 59.
For at eksponeringen kan anses for at vaere uden risiko skal MoS veere starre end sikkerhedsfaktoren
pa 200. Den maksimale maengde PEA, der ikke medfagrer en sikkerhedsfaktor pa mindre end 200 vil,
baseret pa det pagaeldende 90-dages studie, veere 5 mg/kg legemsvaegt pr dag. Dette svarer til 350
mg pr daglig dosis for en voksen péa 70 kg.

DTU Fodevareinstituttet Kemitorvet TIf. 35887000 www.food.dtu.dk
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Den pageeldende NOEL pa 1000 mg/kg legemsvaegt pr dag er som neevnt baseret pd den hgjeste do-
sis testet | 90-dages studiet og denne gav ikke anledning til nogen effekt, dvs. det er ikke en toksikolo-
gisk effekt, der ligger til grund for NOEL. Det er pé& dette datagrundlag ikke muligt at vurdere om en
starre dosis ville give samme resultat eller resultere i toksikologiske effekter. Ifalge OECD test guide-
line nr. 408 (1998 og 2018) anbefales det at teste en starre dosis end 1000 mg/kg legemsvaegt pr dag,
hvis dette niveau har vist sig at ikke at resultere i toksiske effekter (som set ved dose-ranging forso-

get) og hvis den forventede humane eksponering er stor, som i tilfaeldet med PEA.

DTU Fgdevareinstituttet har tidligere gjort opmaerksom pa, at PEA er en PPARa-agonist, dvs. kan ak-
tivere PPARa (FVST J. nr. 2018-29-7100-00439 notat fra DTU Fegdevareinstituttet fra 26. oktober
2018): Som beskrevet i Skaper 2017, vedlagt pagaeldende ansggning, pavirker PEA direkte transkrip-
tionsfaktoren PPARa og indirekte receptoren TRPV1. Bade PPARa og TRPV1 er involveret i en lang
raekke ngdvendige fysiologiske processer. Aktiveringen af PPARa under fosterudviklingen er dog ble-
vet associeret med nedsat fertilitet hos meend. Dette er beskrevet i en Adverse Outcome Pathway
(AOP), der beskriver de sandsynlige mekanismer bag denne association, dog uden at angive graden
af aktivering af PPARa, der kraeves for at udlgse denne effekt (https://aopwiki.org/aops/18). DTU Fg-
devareinstituttet kan pa det foreliggende materiale ikke vurdere hvorvidt PEA, ved de foresldede do-

ser, ville kunne bidrage til nedsat fertilitet hos meend eksponeret under fosterudviklingen.

For at undersgge hvorvidt der sidenhen er publiceret toksikologiske studier med PEA, der ville kunne
afklare, om fertiliteten er pavirket i afkom af eksponerede hunrotter, er der foretaget en litteraturseg-
ning i to databaser omhandlende videnskabelig litteratur Web of Science og PubMed. Resultatet af

litteratursggningen er beskrevet i tabel 2.

Tabel 2. Litteratursegning

Dato Database | Segetermer Antal hits

130123 | Web of (ALL=(Palmitoylethanolamide)) AND ALL=(adverse OR "side 167
Science effect” OR poisoning OR intox* OR tox*)

130123 | PubMed (Palmitoylethanolamide) AND (adverse OR "side effect" OR 198
poisoning OR intox* OR toxi*)

Der blev ikke identificeret toksikologiske studier omhandlende fertilitet i afkom efter dosering med
PEA. Den eneste relevante toksikologiske artikel fundet via litteratursagningen er et toksikologisk pree-
natalt udviklingsstudie af Deshmukh et al., 2021, udfart ifalge OECD guideline Nr. 414. Her ses der

ingen skadelige effekter i udviklingen af fostre fra rotter doseret med op til 1000 mg/kg legemsvaegt fra
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dag 0 til 19 af draegtighedsperioden. Desveerre bliver atkommets fertilitet ikke undersagt i denne type
forsag. Da der er givet samme dosis som i Nestmann (2017), og studiet ikke omhandler fertilitet, zen-

drer dette studie ikke pa den samlede risikovurdering.

Som far beskrevet i FVST J. nr. 2018-29-7100-00439 notat fra DTU Fadevareinstituttet fra 25. sep-
tember, 2018, er PEA en endogen metabolit, med en fysiologisk effekt, og forekommer i en reekke fg-
devarer. Der er dog meget stor forskel pa maengden af PEA i fadevarer og maengden af PEA i det an-
segte kosttilskud. P4 baggrund af data fra Petrosino & Di Marzo (2017) kan det beregnes, at for at
opna et indtag af PEA fra almindelige fadevarer, svarende til meengden fra det pagaeldende kosttil-
skud (600 mg PEA), skal der spises 6.000 kg tomater, 3.000 kg majs, 90 kg sojabgnner eller 161 kg

peanuts.

DTU Fgdevareinstituttet vurderer, at der siden sidste vurdering i 2018 ikke er fremkommet nye rele-
vante data, som aendrer pa risikovurderingen af PEA som tilsaetning til kosttilskud. En risiko kan ikke
udelukkes ved dagligt indtag over 350 mg PEA for en voksen pa 70 kg (svarende til 5 mg/kg legems-
vaegt).

Benyttet litteratur

https://aopwiki.org/aops/18. AOP-Wiki er en del af en OECD-sponsoreret AOP vidensdatabase og gi-
ver muligheden for at kortleegge AOP’er via information fra videnskabelig litteratur. Hemmesiden
besggt d. 24/1, 2023.

Deshmukh NS. Gumaste S, Subah S, Bogoda NO. 2021. Palmitoylethanolamide: Prenatal
Developmental Toxicity Study in Rats. International Journal of Toxicology, Vol. 40(2) 161-170.

Nestmann ER. Safety of micronized palmitoylethanolamide (microPEA): lack of toxicity and genotoxic
potential. Food Science & Nutrition 2017; 5(2): 292-309.

Petrosino S & Di Marzo V. The Pharmacology of palmitoylethanolamide and first data on the therapeu-
tic efficacy of some of its new formulations. British Journal of Pharmacology 2017, 174, 1349-1365.

Skaper SD. 2017. Mast Cells and Glia as Targets for the Anandamide Congener Palmitoylethanola-
mide: an Anti-inflammatory and Neuroprotective Lipid Signaling Molecule. Endocannabinoids and Li-
pid Mediators in Brain Functions, M. Melis (ed.), Springer International Publishing AG.
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