/@ Livsmedelsverket 9 mars 2020

Riskvardering av vitaminer och
mineraler i kosttillskott

Bilaga 1 till konsekvensutredningen
Livsmedelsverkets foreskrifter om kosttillskott och
inféorande av nationella regler om maximivarden for
vitaminer och mineraler i kosttillskott

Livsmedelsverket






Innehall

1.
2.

5.

FOrkortningar 0Ch OrdliSta.........eiieii i e e e e e e et e e e e e e e e enarreeeeeaeeeas 5

a1 7=Te [ a1 =PSRN 7
2.1 Relation mellan genomsnittsintag, rekommenderat intag och 6vre grans for intag.............. 7

Material OCh METOd.......oi i st e st e s eenee e sanee s 10
3.1 Riskvarderade vitaminer och mineraler ... 10
3.2 Bedomningsgrunder i riskVarderingen .........ueeeeii ittt e e e e e 10

Riskvardering av vitaminer och mineraler godkadnda att anvandas i kosttillskott ......................... 13
4.1 RV ZLe=T0 0T 1 A PSPPI 13
4.2 BEETAKAIOTON ... e e s anee e sneeea 14
4.3 RV AL=T0 010 T O PSPPI 16
4.4 RV AL2=T 0 0 1o T = OO TPRPPI 17
4.5 NTKOTINAMID ...t st s e s e s e e sree e saneesaneeeas 18
4.6 N1 o] AT 13V o TSR 19
4.7 VIEAMIN BB ..t e s e e e naee e 20
4.8 0] Y - TSRS 21
4.9 VIEAMIN C ot s s e e s b e s e e s e e e s raeeenas 22
.10 KAICHUM ottt sttt et b e bt e s bt e sae e eat e et e e be e sbeesaeesabesabeebeenbeenes 23
e I R \V/ =¥ = V= F] 16 o PPN 24
Lt 1N = o o OO TP OT TSP OPP PP 25
0 G T (] o« - 1 PPN 27
I N o Yo IO OSSP PP TPTUPOPOPRON 29
BUL5  ZINK ettt st sttt b e bt be e sae e et e et e beenbeesaeesareeane 30
L N 1Y/ =T o =T o DR PPPPPRS 32
.17 NAEFIUM ettt st s a e e s b e e s e e s b e e s rra e s 34
A.18  KAlIUM ittt ettt h e b e sttt ettt e b e s b e s he e sat e et e b e e he e beesaeeeaees 35
A1 SEIBN ettt b e b e bt s ae e et e et e e bt e e heenae e st eates 36
.20 KFOM ciiiiiiiiiiiiitt et e bbbt a e s a e e s s ra s 37
oy R Y. 10117/ oo 1= o TP SRR 38
3y R (Vo o o IO TSSO PR PRSP 39
2 B (o] T USSP RO PR PRSP 40
A28 FOSTON ettt sttt b e b st e b e beenneenaee 41
A R = To | S TSP P PP T P UPOPRPPN 42
4.26 Vitaminer och mineraler dar saker dagsdos inte utvarderats.........ccccceeeviieeeeciieeeccieee e, 43

0] =T =T T TSP PURTOTRR 45






1. Forkortningar och ordlista

Al Adequate intake, tillrdckligt intag. Al baseras oftast pa ett svagare
vetenskapligt underlag d4n rekommenderat intag, till exempel det aktuella
intaget i befolkningen vid vilket man inte kan visa nagra odnskade
hélsoeffekter.

Anses Agence nationale de sécurité sanitaire de 1’alimentation, de
I’environnement et du travail (Frankrike), myndighet for riskvardering.

AR Average requirement, genomsnittsbehov. Det intag som ér tillrackligt for
att uppratthélla god niringsbalans, funktion och tillvixt for en
genomsnittsperson i en viss grupp (kon, alder, gravida, ammande).
Genomsnittsbehovet anvénds for att faststilla rekommenderat intag.

BfR Bundesinstitut fiir Risikobewertung (Tyskland), myndighet for
riskvérdering.

DTU Fedevareinstituttet Danmarks nationella myndighet for riskvirdering vid Danmarks
Tekniska Universitet.

Efsa European Food Safety Authorithy, den europeiska myndigheten for
livsmedelssékerhet.

EVM Expert Group on Vitamins and Minerals (Storbritannien), en grupp som

bildades 1988 av den brittiska livsmedelsmyndigheten och som hade
som uppgift att utvirdera sikerheten av alla vitaminer och mineraler,
inklusive de som anvénds i kosttillskott.

IOM Institute of Medicine (USA), en oberoende organisation som ger
nationella och internationella rekommendationer inom omradena
medicin, folkhélsa och biomedicin. Institutet ingar i The National
Academies vilka dr understéllda den amerikanska kongressen.

LI Léagsta intag. Varden for LI ar avsedda att anvindas for vardering av
ndringsintag, i forsta hand for enskilda individer. Om intaget under en
langre tid understiger LI finns en 6kad risk for att utveckla

bristsymptom.

LOAEL Lowest observed effect level, det ldgsta intaget som leder till en negativ
effekt.

Metaanalys En statistisk sammanvégning av resultat fran flera olika studier med

likartad fragestéllning

NNR Nordiska Naringsrekommendationer, ett samarbete mellan forskare i de
nordiska landerna dar underlaget for hur mycket vi behdver av olika
niringsdmnen och sambandet mellan matvanor och hélsa samlas.
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Observationsstudie
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P95

Prospektiv
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Systematisk
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Publikationen utfdrdas regelbundet sedan 1980, den senaste versionen
kom 2012.

No observed adverse effect level, det hogsta intaget av ett néringsdmne
som inte leder till nagra negativa effekter

En studie dér forskaren observerar exponeringen, till exempel
matvanorna hos deltagarna och relaterar detta till olika utfall, till
exempel en sjukdom

5:e percentilen. Ett virde som 5 procent av gruppen ligger under.

95:e percentilen. Ett virde som 95 procent av gruppen ligger under.

Anvénds for att karakterisera kohortstudier. I en prospektiv studie har
forskaren fragat om exponeringen, till exempel intag av kosttillskott,
innan utfallet intraffar, till exempel diagnos av sjukdom.

Randomiserad kontrollerad studie. En studie dér forskaren slumpmaéssigt
tilldelar exponeringen, till exempel en kostfaktor, i olika grupper i en
relevant malgrupp.

Rekommenderat intag. Baseras pa genomsnittsbehovet av ett
ndringsdmne och en marginal som ska tdcka behovet hos praktiskt taget
hela befolkningen eller gruppen.

Scientific Committee on Food. Den huvudsakliga kommitté som gav
Europeiska kommissionen vetenskapliga rad om livsmedelssékerhet
innan bildandet av Efsa.

En vetenskaplig publikation dir en systematisk sokning efter all relevant
oversikt litteratur for den fraga eller problem som behandlas har
genomforts.

Tolerable upper intake level. Den dos en individ dagligen kan inta under
lang tid utan risk for negativa effekter.

Vitenskapskomiteen for mat og milje (Norge), myndighet for
riskvérdering.



2. Inledning

Denna rapport beskriver riskvardering och bedomning av sidker dagsdos av vitaminer och mineraler i
kosttillskott. Riskvirderingen utgdr underlag for riskhanteringen och forslagen till nationella
maximivarden for de vitaminer och mineraler som beddmts kunna vara skadliga for hdlsan om de intas
i stora mingder under en langre tid.

Riskvirderingen foljer principerna for riskanalys enligt (EG) nr 178/2002' som beskrivs nirmare i
rapporten for riskhantering. Riskvarderingen, eller riskbedomningen, utgor forsta steget i1 riskanalysen.
Det ér enligt definitionen av riskanalys den vetenskapliga process som omfattar identifiering av fara,
karaktérisering av fara, exponeringsanalys och beskrivning av risken. Riskvérderingen ska bygga pa
tillgéngligt vetenskapligt underlag och ska goras pa ett sjalvstindigt, objektivt och 6ppet sitt.
Riskvirderingarna i denna rapport har gjorts vid Livsmedelsverkets avdelning for risk- och
nyttovirdering. Rapporten har granskats externt av Professor Agneta Akesson och doktorand Emilie
Helte vid Institutet for Miljomedicin, Karolinska institutet. Rapporten har godkdnts av Per Bergman,
chef for risk- och nyttovirderingsavdelningen i Mars 2020.

2.1 Relation mellan genomsnittsintag, rekommenderat intag
och dvre grans for intag

I riskvérderingen togs hinsyn till risker for skada vid intag av vitaminer eller mineraler under lang tid.
Aven risker for att brist uppstar vid den dagsdos som bedomts som siker tas upp. I beddmningens
resonemang tas olika begrepp upp, som ocksé dr relevanta for att forsta bedémningen.

2.1.1 Behov av vitaminer och mineraler

Behovet av vitaminer och mineraler kan uttryckas som rekommenderat intag (RI) eller
genomsnittsbehov (AR) (NNR, 2014). Utgangspunkten i berdkningen av behovet av vitaminer och
mineraler &r att det varierar fran person till person. Variationen inom populationen foljer oftast en
normalfordelning (figur 1). AR motsvarar medianbehovet i befolkningen. Behovet hos vissa individer
ar hogre medan det hos lika ménga &r lagre. Ett rekommenderat intag (RI) for befolkningen avser att
tidcka behovet for s4 manga som mojligt och tar darfor hdnsyn till dem som har storst behov. Det gors
genom att till genomsnittsbehovet ldgga pa tvé standardavvikelser (SD). Figuren visar att RI ddrmed
tiacker behovet for de allra flesta, eller 97,5 %, i befolkningen.

! Europaparlamentets och radets férordning (EG) nr 178/2002 av den 28 januari 2002 om allménna principer och krav for livsmedelslagstiftning,
om inrattande av Europeiska myndigheten for livsmedelssdkerhet och om férfaranden i frdgor som galler livsmedelssékerhet.
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Figur 1: Frekvensfordelning for behovet av ett naringsamne, SD = standardavvikelse. Fran: Bakgrund, Principer och anvandning Nordiska
Néaringsrekommendationer 2012 — Rekommendationer om naring och fysisk aktivitet

Behovet av vitaminer och mineraler varierar dven beroende pa alder och kon och paverkas dessutom
av graviditet och amning. Brist pa vitaminer och mineraler ger ofta specifika symptom samtidigt som
stora mingder av vissa vitaminer och mineraler kan vara skadligt. Det géller badde &mnen som
forekommer naturligt och sddana som framstillts pa syntetisk vig.

2.1.2 Skadliga halter av vitaminer och mineraler

Vitaminer och mineraler dr nddvéndiga for ménniskors hélsa, men i hoga méngder kan de vara
skadliga. I beddmningen av risker anvinder man begrepp som UL, NOAEL och LOAEL (se ordlista).

Tolerable upper intake level (UL), uttrycker en dvre gréns for intag av ett vitamin eller mineral. UL
motsvarar den hogsta méngd av ett vitamin eller mineral som vid langsiktigt intag (ménader, ar eller
till och med livstid) sannolikt inte utgdr en hélsorisk for ménniskor. UL anger intaget fran alla kéllor,
alltsa bade kost och kosttillskott. For vissa vitaminer och mineraler har det bara kunnat pavisas
negativa hilsoeffekter vid hoga doser om de administreras genom kosttillskott, inte fran ovrig kost. I
de fallen kan UL faststéllas endast for intag av vitaminet eller mineralet fran kosttillskott, och di anges
detta sdrskilt.

Precis som for naringsbehov, skiljer sig dosen for nir negativa effekter uppkommer beroende pa alder,
kon och andra individuella egenskaper. Det saknas humandata for att kunna faststélla hur de doser da
negativa hilsoeffekter uppstar fordelar sig i populationen for varje negativ effekt. For vissa vitaminer
och mineraler, till exempel vitamin A och jod, ar det relativt liten marginal mellan den mangd som
behovs for olika funktioner i kroppen och den méngd som kan leda till negativa hilsoeffekter. Vid
framtagande av ett UL-vérde dr utgdngspunkten dérfor fran den identifierade kritiska effekten, det vill
sdga den ldgsta dos vid vilken en negativ effekt uppstar. Den dosen, dven kallat troskelvérde, bendmns
NOAEL eller LOAEL (figur 2). NOAEL (No observed adverse effect level) dr det hogsta intaget av ett
niringsdmne som inte leder till ndgra negativa effekter, medan LOAEL (Lowest adverse effect level),
ar det lagsta intaget som leder till en negativ effekt. UL-vérdet tas sedan fram baserat pA NOAEL eller
LOAEL. For att ta hiansyn till de vetenskapliga osdkerheterna i data delas troskelvardet med en


https://www.livsmedelsverket.se/globalassets/publikationsdatabas/broschyrer/nordiska-naringsrekommendationer-2012-svenska.pdf
https://www.livsmedelsverket.se/globalassets/publikationsdatabas/broschyrer/nordiska-naringsrekommendationer-2012-svenska.pdf

osikerhetsfaktor (Uncertainty factor, UF). Osédkerhetsfaktorn ska ta hénsyn till skillnader i kénslighet
mellan individer, andra osékerheter eller brister i data samt inkludera extrapolering fran djur till
méinniska i det fall humandata saknas (NNR, 2014).
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Figur 2: Schematisk figur for dos-effektmétt for att faststélla 6vre gréans for intag (UL). Se text for forklaringar. Frn: Bakgrund, Principer och
anvandning Nordiska Naringsrekommendationer 2012 — Rekommendationer om ndring och fysisk aktivitet.



https://www.livsmedelsverket.se/globalassets/publikationsdatabas/broschyrer/nordiska-naringsrekommendationer-2012-svenska.pdf
https://www.livsmedelsverket.se/globalassets/publikationsdatabas/broschyrer/nordiska-naringsrekommendationer-2012-svenska.pdf
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3. Material och metod

Riskviarderingen av varje vitamin och mineral tog stéllning till bedomningar av olika myndigheter och
vetenskapliga institut. [ varderingen beaktades resultaten, dess aktualitet och relevans i sammanhanget.
Dérefter bedomdes av vilken halt som kan anses séker for en allmén, frisk, vuxen befolkning.

Infor riskanalysen togs nagra principiella beslut som paverkade riskvarderingen:
a) Alla vitaminer och mineraler som ér tillatna i kosttillskott ska beaktas.

b) Endast ett maximivirde ska tas fram, och detta ska gilla den allméinna, friska, vuxna
befolkningen.

Riskvirderingen syftade till att definiera en séker dagsdos i kosttillskott for den allménna, friska,
vuxna befolkningen. Som nédmns i inledningen, ska UL innefatta variationer i kdnslighet mellan
individer, men i vissa fall bedomdes det framtagna UL-vérdet inte innefatta vissa kidnsliga grupper
som till exempel gravida och ammande. [ dessa fall bendmns detta sérskilt vid genomgéangen av
respektive &mne.

3.1 Riskvarderade vitaminer och mineraler

Utgangspunkten for riskvirderingen dr de vitaminer och mineraler som far ingé i kosttillskott enligt
bilaga I till direktiv 2002/46/EG?. 1 dagsléget tillats 13 vitaminer® och 17 mineraler*

I forutsattningarna for varderingen var det bara aktuellt att beakta sdédana &mnen som enligt
vetenskapliga publikationer skulle kunna innebéra risker for hilsan vid intag av h6ga méngder.
Inledningsvis gjordes darfor en genomgang av de 30 tilldtna vitaminerna och mineralerna. For
vitamin K, tiamin/vitamin B1, riboflavin/vitamin B2, pantotensyra, vitamin B12, biotin och kisel
pafanns inte vetenskapliga underlag som visade pd hdlsomassiga risker med ett hogt intag, och dessa
utreddes inte vidare.

I foreliggande riskvardering foreslas en sidker dagsdos i kosttillskott for de vitaminer och mineraler dar
andra myndigheter eller institut bedomt att det finns tillrackligt vetenskapligt underlag for att faststélla
en sadan.

3.2 Bedodmningsgrunder i riskvarderingen

Utgangspunkt for bedomningen av séker dagsdos i kosttillskott dr varderingen av risk for negativa
effekter vid hoga intag av vitaminer och mineraler i den friska svenska vuxna befolkningen.

2 Europaparlamentets och radets direktiv 2002/46/EG av den 10 juni 2002 om tillndrmning av medlemsstaternas lagstiftning om kosttillskott.
3 vitamin A, D, E, K, tiamin/vitamin B1, riboflavin/vitamin B2, niacin, pantotensyra, B6, folsyra, vitamin B12, biotin och vitamin C.
4 Kalcium, magnesium, jérn, koppar, jod, zink, mangan, natrium, kalium, selen, krom, molybden, fluorid, klorid, fosfor, bor och kisel.



Riskvérderingen tog inte hénsyn till att vissa &mnen kan arbeta i synergi med varandra eller ar
antagonister. Den &r alltsa inte gjord for kombinationer av vitaminer eller mineraler och det beror pa
att UL &r framtagna for &mnena var for sig.

Riskviarderingen utgick fran foljande data i bedomningen:

a) UL och andra beddmningar av risker med hoga intag enligt internationellt erkdnda institut
eller myndigheter,

b) Intaget via kosten i Sverige.

Hénsyn togs inte till risker for brist, men underlag for brist och kénsliga grupper togs fram for
riskhanteringen.

3.2.1 UL bestamda av andra myndigheter eller institut

Enligt forordning (EG) nr 178/2002 ska riskbedomningar ta sérskild hénsyn till Efsas (Europeiska
myndigheten for livsmedelssidkerhet) yttranden. For att virdera negativa hilsoeffekter och riskerna
med ett for hogt intag av respektive vitamin eller mineral anviandes dérfor i forsta hand UL-vérden
framtagna av Efsa eller dess foregangare Scientific Committee on Food (SCF). I de fall Efsa/SCF inte
tagit fram ndgot UL-vérde anvéndes virden fran andra myndigheter eller institut sisom amerikanska
Institute of Medicine (IOM), brittiska Expert Group on Vitamins and Minerals (EVM) eller norska
Vitenskapskomiteen for mat og milje (VKM).

Underlagen for de olika institutens virderingar beddmdes och jdmfordes for att sa ldngt som mojligt
anvénda de bdsta och mest tillforlitliga vetenskapliga vérderingarna.

3.2.2 Intaget via kosten i Sverige

Intaget for vitaminer och mineraler uppskattades i forsta hand genom matvaneundersdkningen
Riksmaten vuxna 2010-2011, en nationell unders6kning av svenskars matvanor (Livsmedelsverket,
2012). Deltagarna, totalt 1797 personer, registrerade via webben allt de &t och drack under fyra dagar
och besvarade ett femtiotal enkitfragor. Nér intaget inte kunde uppskattas genom Riksmaten vuxna,
anvindes andra nationella matvaneundersokningar som Riksmaten ungdom 2016-2017 f6r jod
(Livsmedelsverket, 2018), Livsmedelsverkets matkorgsundersokningar (Livsmedelsverket, 2017b) och
i vissa fall scenarioberdkningar.

3.2.3 Berdkning av sdker dagsdos

For bedomningen av siker dagsdos i kosttillskott for enskilda vitaminer och mineraler anvandes en
enkel modell dér den sidkra dagsdosen utgdr differensen mellan UL-vérdet och den 95:e percentilen
(p95) for intaget hos den vuxna befolkningen. Den bedémda sikra dosen i kosttillskott, utgor alltsa
den méngd utdver intaget fran kosten som de allra flesta vuxna kan fa i sig utan att dverskrida UL-
vérdet. For vissa vitaminer och mineraler 4r UL-vérdet satt utifran enbart kosttillskottsanvéndning,
nagot som ofta gors diar man inte har pavisat nagra risker med intag fran vanlig kost. I dessa fall
beaktades inte intaget fran kosten.
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3.2.4 Vetenskapligt samrad angaende vitamin D och jod

Initialt tillimpades en annan modell 4n beskrivet i kapitel 3.2.3 for berdkning av sdker dagsdos for
vitamin D och jod. Denna modell tar hdnsyn till, inte bara intaget, utan dven till effektens grad av
allvarlighet vid en viss dos (Krul et al., 2017). Berdkningarna av séker dagsdos for vitamin D och jod
skickades till myndigheter i flera europeiska lander for vetenskapligt samrad. Syftet var att fa
synpunkter angdende sékerheten for konsumenter med foreslagen berdknad dagsdos, valet av
berdkningsmodell samt om ytterligare visentlig vetenskaplig litteratur pd omradet fanns. Svar erh6lls
frain VKM i Norge, Danmarks tekniska universitet (DTU) Fedevareinstituttet i Danmark,
Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) i Tyskland och Agence nationale de sécurité sanitaire de
I’alimentation, de I’environnement et du travail (Anses) i Frankrike. Inkomna synpunkter har beaktats
i denna riskvirdering.

I ett senare skede beslutades att riskvarderingen for samtliga vitaminer och mineraler skulle géras med
hjilp av den mindre komplexa modellen, UL - 95:e percentilen for intag (se kapitel 3.2.3). De
berdknade sidkra dagsdoserna for vitamin D och jod skiljde sig inte ndmnvért mellan de bada
modellerna.



4. Riskvardering av vitaminer och
mineraler godkanda att anvandas
| kosttillskott

I f6ljande avsnitt redovisas de vetenskapliga underlag och de avvagningar som ligger till grund for
riskvirderingens beddmning av sékra dagsdoser for respektive vitamin och mineral. Varje &mne
redovisas enskilt.

4.1 Vitamin A

Kritisk effekt: missbildningar pé foster Brist: nattblindhet, blindhet, nedsatt

- . . immunforsvar och missbildningar
Kinsliga grupper: gravida kvinnor och

kvinnor efter klimakteriet RI: kvinnor 700 retinolekvivalenter (RE)/dag,
gravida kvinnor 800 RE/dag, mdn 900 RE/dag
UL: vuxna generellt 3000 RE (SCF 2003¢)
Intag fran kosten: p95 = 1574 RE/dag,
kvinnor och mén

Beridkningsmetod: UL - p95

Bedomd siker dagsdos i kosttillskott:
3000 - 1574 =1426 RE/dag

4.1.1 Vetenskapliga underlag

SCF:s underlag (SCF, 2003¢) for UL ar frimst baserat pa en prospektiv studie (Rothman et al., 1995).
I denna studie intervjuades 22 748 gravida kvinnor om sitt intag av vitamin A, vilket sedan relaterades
till missbildningar hos barnen. Man fann att ett intag som 6verskred 10 000 internationella enheter (ca
3000 RE) var relaterat till en 6kning av missbildningar som utgick ifrén neuralstrimman. Eftersom
detta var en stor studie och andra studier pekade pé att nivan lag hdgre men inte kunde utesluta att
gransen for effekter var pa denna nivé, valde man att inte tillimpa nagon osdkerhetsfaktor. UL sattes
darfor till 3000 RE. Det finns dock grupper i befolkningen som kan ha en 6kad kénslighet for

vitamin A. Tva studier har visat att kvinnor efter klimakteriet kan ha en 6kad risk for hoftledsfrakturer
vid intag 6ver 1500 RE (Melhus et al., 1998, Feskanich et al., 2002). Vid énnu hogre doser (6ver 7500
RE) finns dven risk for levertoxicitet.

4.1.2 Bedomning av sdker dagsdos i kosttillskott

SCF bedomde att data for fostermissbildning dr mer tillforlitliga 4n data for benskérhet. Om man
skulle utga fran de nivéer dér man sett 6kad risk for benskorhet (1500 RE) och sedan dra av intaget i
den 95:e percentilen (1574 RE) skulle det inte finnas ndgot utrymme kvar for ytterligare intag av
vitamin A. Det rekommenderade intaget dr 700 RE/dag for kvinnor (800 RE for gravida) och 900
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RE/dag for mén. Intaget i den 5:e percentilen ligger pa 280 RE/dag vilket dr under légsta intag (LI) —
den niva dir ndstan ingen nar upp till sitt behov. Detta innebér att det finns ett behov av extra tillskott
av vitamin A for vissa individer. I Sverige dr intaget i den 95:e percentilen av vitamin A i gruppen
kvinnor dver 65 ar 1899 RE/dag. Denna grupp bor vara extra forsiktig med kosttillskott av vitamin A.
Aven om det kan finnas risk for benskoérhet vid lidgre doser 4r Livsmedelsverkets beddmning att utgé
frdn SCF:s UL och subtrahera intaget hos den 95:e percentilen i befolkningen.

Den bedémda sékra dagsdosen av vitamin A i kosttillskott &r 1426 RE/dag.

4.2 Betakaroten
Kritisk effekt: lungcancer hos rokare Brist: inte utvarderat
UL: 7 mg fran kosttillskott (EVM 2003) RI: inte utvérderat

Intag fran kosten: p95 = 5,9 mg/dag, kvinnor
och mén. Intag av betakaroten fran vanlig mat,
som gronsaker och frukt, anses inte ha negativa
hilsoeffekter.

Berikningsmetod: UL for kosttillskott

Bedomd siker dagsdos i kosttillskott:
7 mg/dag

4.2.1 Vetenskapliga underlag

Randomiserade kontrollerade studier av rokare har sett en dkad risk for lungcancer i denna grupp. En
stor meta-analys fran 2007 som inkluderade 47 studier av hog kvalitet rapporterade en 6kad mortalitet
(all cause, 7 % okad risk) (Druesne-Pecollo et al., 2010).

SCF beddémde i sin riskvérdering fran 2000 att doser om 20 mg betakaroten/dag hos rokare har
negativa effekter, men att det inte finns data for att sitta ett UL-vdrde (Efsa, 2000a). Inte heller
amerikanska IOM har satt ett UL (IOM, 2000). Brittiska EVM gjorde i sin vérdering fran 2003
beddmningen att LOAEL &r 20 mg (EVM, 2003). En osédkerhetsfaktor pa 3 for att extrapolera fran
LOAEL till NOAEL gav ett UL fran enbart kosttillskott pa 7 mg/dag.

Efsa publicerade ett utlatande under 2012 som fokuserade pa sambandet mellan betakaroten och
cancerutveckling hos storrokare (minst 1 pkt/dag) (Efsa, 2012). Slutsatsen var att intag av upp till

15 mg betakaroten per dag som tillsats eller i form av kosttillskott inte borde ge negativa hélsoeffekter
hos varken den allménna befolkningen eller storrokare. Bedomningen grundade sig framforallt pa
resultaten av en kinesisk RCT dir man gett tillskott om 15 mg betakaroten/dag under ca 5 ar.
Deltagarnas som fick betakaroten fick ocksa tillskott av selen och vitamin E. Studien inkluderade
rokare och sag ingen 6kad risk for lungcancer. Deltagarna i studien kom fran Linxian-provinsen dir
befolkningen har en ldngvarig brist av flera néringsdmnen.



Den senaste vérderingen av betakaroten kommer fran VKM 2015 (VKM, 2015a). VKM gjorde en
litteratursokning for att identifiera eventuella nya studier om negativa effekter av hoga doser av
betakarotentillskott. S6kningen gjordes for artiklar publicerade under dren 2002-2014. Endast
kontrollerade studier som hade undersokt tillskott av enbart betakaroten inkluderades och prospektiva
studier skulle ha med mycket specifika fragor om betakarotentillskott. Sammanlagt inkluderades sju
RCT-studier fran USA eller Europa med totalt 47 000 individer som fétt enbart betakaroten som
tillskott. Tvé prospektiva kohortstudier (USA och Danmark) med totalt 125 000 deltagare
inkluderades ocksa. En av RCT-studierna (den sa kallade ATBC-studien, Finland) fann en 6kad risk
for lungcancer efter 6 ars uppfoljning. Resterande RCT kunde inte visa pd nagra samband mellan
betakaroten och hjart-kérlsjukdom eller cancer, varken positiva eller negativa. Den danska
kohortstudien fann en 6kad risk for lungcancer hos rokare med 6kat intag av betakarotentillskott.
VKM sokte ocksa efter systematiska litteraturoversikter och meta-analyser av den vetenskapliga
litteraturen. Av 11 identifierade meta-analyser med utfall som aldersfordndringar av 6gat, hjart-
kérlsjukdom och cancer sdg man bara tydliga effekter for lungcancer. De fem meta-analyser som
tittade pa dodlighet (all cause) sag alla en 6kad risk med betakarotentillskott. Resultaten var dock,
statistiskt sett, till stor del drivna av resultaten bland rokare. Dosen som anvéndes i1 den finska ATBC-
studien var 20 mg betakaroten per dag. Den 6kade incidensen av lungcancer pavisades bara under
sjélva interventionsperioden. Vid uppfoljning flera ar efter den aktiva perioden gick risken ned och var
inte langre signifikant. Darfor gjorde VKM bedomningen att LOAEL &r 20 mg. En osékerhetsfaktor
pa 5 tillampades. Detta pa grund av stora studier som bor inkludera interindividuell variation och den
kénsliga gruppen, rokare. Resultatet visade pa ett preliminért tolerabelt 6vre varde (upper level) pa

4 mg betakaroten/dag som kosttillskott.

Den ldgsta dosen som ger effekt hos rokare ar inte kdnd. Darfor rekommenderar flera myndigheter och
institut, diaribland VKM, att dessa grupper helt bor avsté fran kosttillskott med betakaroten (VKM,
2015a).

Det finns ingen evidens for vitamin A-toxicitet eller 6kade koncentrationer av plasmaretinol for doser
upp till 180 mg betakaroten/dag i form av kosttillskott. Den toxicitet som farmakologiska doser av
vitamin A uppvisar ses inte vid intag av hogdospreparat av betakaroten eftersom endast den mangd
vitamin A som behdvs i kroppen omvandlas till retinol.

4.2.2 Bedomning av sdker dagsdos i kosttillskott

Efsas utlatande &r att 15 mg betakaroten per dag som kosttillskott inte bor utgora nagon risk for
negativa effekter, inte ens hos rokare, dr osdkert. Detta eftersom resultatet bygger pa en kinesisk RCT
dér deltagarna hade en uttalad néringsbrist. De individer som ingick i studien fick dessutom inte enbart
betakarotentillskott, utan dven tillskott av selen och vitamin E. Bade VKM och EVM har bedomt att
LOAEL hos den mest kénsliga gruppen (storrokare) ar 20 mg/dag for betakaroten i kosttillskott.
UL/guidance level skiljer sig mellan olika myndigheter och institutioner pd grund av att de anvént
olika osdkerhetsfaktorer. Valet av osdkerhetsfaktor dr mer en fraga om vetenskapligt resonemang hos
den grupp som utfor riskvérderingen och detta dr ofta inte transparent beskrivet. Det édr darfor inte
givet vilken osékerhetsfaktor som dr mest laimplig. ATBC-studien, som &r den studie som ligger till
grund for LOAEL, var en stor studie med ndstan 30 000 individer och 1&ng uppf6ljning. Studien
inkluderade dock endast rokande mén. Givet detta kan VKM:s osékerhetsfaktor tolkas som
konservativt. Livsmedelsverkets bedomning ar darfor att utgér frain EVM:s UL pa 7 mg/dag
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betakaroten fran kosttillskott. Eftersom dosen har virderats utifran kosttillskott beaktas inte intaget

fran kosten.

Den bedémda sékra dagsdosen av betakaroten i kosttillskott &r 7 mg/dag.

43 Vitamin D

Kritisk effekt: hyperkalcemi (6kad
kalciumniva i blodet)

UL: 100 pg/dag (Efsa 2012b)

Brist: 6kad mortalitet, rakit (barn),
osteomalaci, 6kad fallrisk

RI: vuxna 10 pg/dag, individer 6ver 75 ar och

3 i individer som undviker solen 20 pg/dag
Intag fran kosten: p95 = 22,6 pg/dag, kvinnor

och mén efter scenarioberdkning med hogre
berikningsnivéer av vitamin D i livsmedel

Beridkningsmetod: UL - p95

Bedomd séiker dagsdos i kosttillskott:
100 - 22,6 = 77,4 pg/dag

4.3.1 Vetenskapliga underlag

Vitamin D ar viktigt for att reglera kalciumbalansen i1 ben. Brist pa vitamin D kan orsaka rakit hos
barn och osteomalaci hos vuxna. Brist dr ocksé kopplat till hjért- och kérlsjukdomar, cancer,
autoimmuna sjukdomar och 6kad mortalitet (NNR, 2014, Efsa, 2016). Vitamin D syntetiseras i huden
vid exponering for UVB-stralning. I de nordiska linderna d&r UVB-stralningen for lag under
vintermanaderna for att huden ska kunna syntetisera vitaminet. Darfor ar det viktigt att fa i sig
vitamin D via maten under vinterhalvaret. Livsmedelsverket har nyligen infort regler for berikning av
vitamin D i fler livsmedelsprodukter dn tidigare for att sdkerstélla god status hos befolkningen. Detta
forvintas hoja vitamin D-nivaerna i befolkningen.

Hogt intag av vitamin D kan leda till 6kade koncentrationer av 25(OH)D i serum. Vildigt hoga nivaer
av 25(OH)D kan leda till hyperkalcemi. Hyperkalcemi definieras som en serumkoncentration av
kalcium >2,75 mmol/L. Gransvérdet kan dock variera nagot mellan olika laboratorier (Efsa, 2012b).
Hyperkalcemi kan leda till trotthet, muskelsvaghet, anorexi, illaméende, kriakningar, forstoppning,
arytmi, kalcifiering av vévnad och oftivillig viktminskning. Obehandlat kan det pd lang sikt orsaka
njursten och forsdmrad njurfunktion.

Ytterligare negativa effekter som kopplats till hoga intag av vitamin D eller hoga koncentrationer av
25(OH)D éar okad benédgenhet att falla, frakturer, 6kad risk for pankreas- och prostatacancer och 6kad
mortalitet (SACN, 2016). Evidensen ar dock inte lika stark som for 6kad risk for hyperkalcemi. Flera
observationsstudier har visat ett U- eller J-format samband mellan mortalitet och koncentration av
25(0OH)D dar risken for dod ar hogst vid ldga nivaer av 25(OH)D (EFSA, 2012b).

Efsas vérdering av UL (EFSA, 2012b) inkluderar flera olika studier. UL baseras framst pa tva sma
dos-responsstudier i minniska. I en studie fick 67 mén (medelalder 29 ar) 0, 25, 125, eller 250 ug



vitamin D/dag under 20 veckor (Heaney et al., 2003). Serumkoncentrationen 25(OH)D 6kade i
proportion till dosen. Ingen deltagare fick hyperkalcemi. I den andra studien (Barger-Lux et al., 1998)
fick 116 min (medeldlder 28 ar) 25, 250 eller 1250 pug vitamin D/dag under 8 veckor.
Kalciumkoncentrationen i blodet 6kade inte.

Efsa tog fram UL genom att utga fran 250 pg/dag som NOAEL. Med hinsyn till att studierna var sma
och pé grund av andra potentiellt negativa effekter av kronisk hogkonsumtion tillimpade Efsa en
osidkerhetsfaktor pa 2,5. Det resulterande i ett UL pa 100 ng/dag, vilket dven inkluderade gravida och
ammande eftersom inga negativa effekter rapporterats i studier dar mddrar och barn fick upp till

100 pg/dag. Vitamin D var inte kopplat till hyperkalcemi i de tvé studierna som Efsa baserade
NOAEL pa. Darfor rader det viss osdkerhet om vilka doser som kan inducera hyperkalcemi. Doser
som kan leda till negativa effekter har visat sig kunna variera mellan individer (Malihi et al., 2016). I
studier ddr man sett att 25(OH)D-koncentrationer var relaterat till negativa effekter var det stor
spridning pa vilka koncentrationer som var relaterat till negativa effekter (Efsa, 2012b).

Den nyligen publicerade VITAL-studien (VITamin D and OmegA-3 Trial), en randomiserad placebo
kontrollerad studie med 25000 mén och kvinnor éver 50 ar, fann inga negativa konsekvenser av ett
intag pa 50 pg vitamin D fréan kosttillskott varje dag under 5 ar (Manson et al., 2019).

4.3.2 Bedomning av sdker dagsdos i kosttillskott

Livsmedelsverket bedomer att riskvarderingen kan utga fran Efsas UL. Genom att subtrahera intaget
hos den 95:e percentilen i befolkningen fas en siker dos for kosttillskott.

Den bedomda sikra dagsdosen av vitamin D i kosttillskott ar 77,4 pg/dag.

4.4 Vitamin E

Kritisk effekt: koagulering av blod Brist: neurologisk skada (mycket ovanligt)
Kaénsliga grupper: Personer som tar RI: vuxna 13 mg/dag

antikoagulanter

UL: 300 mg/dag som kosttillskott (Efsa
2003d)

Intag fran kosten: p95 = 21,4 mg/dag,
kvinnor och mén

Berikningsmetod: UL

Bedomd séiker dagsdos i kosttillskott:
300 mg/dag

4.4.1 Vetenskapliga underlag

Efsas vérdering for UL (Efsa, 2003d) &r framst baserat pa studien av Meydani et al (Meydani et al.,
1998). Detta dr en 4 manader lang dubbelblindad placebokontrollerad studie dér 88 friska personer
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antingen fick placebo eller 60, 200 respektive 800 internationella enheter (IU) vitamin E. Den kritiska
effekten var blodkoagulering. Eftersom man inte kunde konstatera nagon effekt pa koagulering i
nagon av grupperna sattes NOAEL till 540 mg/dag (800 IU). Efsa tillimpade en osékerhetsfaktor pa 2,
vilket ger ett avrundat UL-vérde pa 300 mg/dag. I Sverige ligger kostintaget i den 95:e percentilen pa
21,4 mg/dag vilket ar langt ifrdn UL.

4.4.2 Bedomning av sdker dagsdos i kosttillskott
Livsmedelsverkets bedomning ar att utga fran Efsas UL. Eftersom dosen har virderats som intag fran

kosttillskott beaktas inte intaget fran kosten.

Den bedomda sikra dagsdosen av vitamin E i kosttillskott dr 300 mg/dag.

4.5 Nikotinamid

Nikotinamid 4r en form av niacin. De olika formerna av niacin har olika effekter och bedomdes darfor
var for sig.

Kritisk effekt: inte aktuellt Brist: allvarlig brist pa niacin ger
hudsjukdomen pellagra. Denna sjukdom ses
mest i befolkningar som &ter en majsbaserad
kost med lag biotillgdnglighet av niacin.

UL: 900 mg/dag for kosttillskott och berikning
(SCF 2002b).

Intag fran kosten: p95 = 34 mg preformerat

.. ) . RI: kvinnor 15 niacinekvivalenter (NE)/dag,
niacin eller 57 NE/dag, kvinnor och man.

min 18 NE/dag
Berikningsmetod: UL

Bedomd séiker dagsdos i kosttillskott:
900 mg/dag

4.5.1 Vetenskapliga underlag

Tillférseln av niacin omfattar bade det niacin som finns ursprungligt (preformerat) i maten och det
niacin som bildas i kroppen av aminosyran tryptofan. UL-vérdet baseras pa intag fran enbart
kosttillskott och berikning.

SCF tog fram ett UL ar 2002 som baseras pa flera humana dos-responsstudier (SCF, 2002b).
Toxiciteten verkar generellt vara lag. Endast ett rapporterat fall av levertoxicitet i en patient som fatt
ett hogdospreparat av nikotinamid och inga signifikanta negativa effekter rapporterades i flertalet
studier som undersokte mojliga hilsofordelar med nikotinamid hos patienter med eller med risk for
diabetes. Dessa studier anviande doser motsvarande 3 g/dag under tidsperioder pd upp till 3 &r. Det
finns inga studier som indikerar negativa effekter efter konsumtion av nikotinamid som finns naturligt
1 mat.



4.5.2 Bedomning av sdker dagsdos i kosttillskott

Livsmedelsverkets bedomning ar att utgd fran det UL som SCF tog fram 2002. Eftersom UL é&r baserat
pa kosttillskott behover intaget fran maten inte beaktas. Den bedomda sékra dagsdosen av nikotinamid
i kosttillskott dr 900 mg/dag.

4.6 Nikotinsyra

Nikotinsyra dr en form av niacin. De olika formerna av niacin har olika effekter och bedomdes dérfor
var for sig.

Kritisk effekt: flushing/rodnad, dilatering av Brist: allvarlig brist pa niacin ger
blodkérl hudsjukdomen pellagra. Denna sjukdom ses

. . o mest i befolkningar som &ter en majsbaserad
UL: 10 mg/dag for kosttillskott och berikning

kost med lag biotillgdnglighet av niacin.
(SCF, 2002b).
RI: kvinnor 15 niacinekvivalenter (NE)/dag,

Intag fran kosten: p95 = 34 mg preformerat miin 18 NE/dag

niacin eller 57 NE/dag, kvinnor och médn
Berikningsmetod: UL

Bedomd séiker dagsdos i kosttillskott:
10 mg/dag

4.6.1 Vetenskapliga underlag

Vid hoga intag av nikotinsyra fran kosttillskott kan manga individer uppleva flushing/rodnad
(brannande och kliande ansikte, armar och brostkorg). Vid méttligt hogt intag av nikotinsyra som
kosttillskott (> 35 mg/dag) dr magpéverkan mdjlig biverkning. Langtidsanvéndning av hoga doser
(>500 mg/dag), som &r en vanlig behandling vid hoga blodfetter, kan vara levertoxiskt. Det finns inga
studier som indikerar negativa effekter av konsumtion av nikotinsyra som finns naturligt i livsmedel.

Trots att flushing/rodnad kan ses som en mild biverkan har den anvints som kritisk effekt pa grund av
samband med eventuell risk for Overgadende episoder av lagt blodtryck, i synnerhet bland éldre. SCF:s
UL (SCF, 2002b) baseras pa tva dldre dos-responsstudier (Sebrell and Butler, 1938, Spies et al., 1938).
I studien av Sebrell och Butler fick grupper om 6 individer inta 10, 30 eller 50 mg nikotinsyra per dag
under 92 dagar. Flushing rapporterades dosrelaterat hos 0, 2 respektive 4 individer. I studien av Spies
rapporterades flushing hos 5 av 100 individer (5%) efter en enskild dos av 50 mg nikotinsyra, 50
individer (50 %) upplevde flushing efter 100 mg nikotinsyra och alla individer upplevde flushing efter
en dos av 500 mg nikotinsyra. Trots att SCF ansag det som osannolikt att flushing skulle uppsta
upprepat efter doser ldgre 4n 50 mg anvédndes studien resultaten av Sebrell och Butler (1938) som
huvudsakligt underlag for att sdtta ett UL. I den studien rapporterades flushing vid enstaka tillféllen
hos en person vid doser av 30 mg/dag och LOAEL sattes darfor till 30 mg/dag. SCF applicerar en
osidkerhetsfaktor pa 3 pa grund av att det var en liten studie under relativt kort tid. SCF:s beddmning ar
att UL inte omfattar gravida och ammande pa grund av att det saknas data for negativa effekter hos
dessa grupper.
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Aven IOM (1998) och EVM (2003) har baserat sina respektive UL p4 studien av Sebrell och Butler
(Sebrell and Butler, 1938) med stdd av studien av Spies et al (Spies et al., 1938). Bada vérderingar
faststillde dock att LOAEL motsvarade 50 mg/dag, men instituten tillimpade olika osékerhetsfaktorer:
1,5 (IOM) respektive 3 (EVM). Diarmed kom IOM fram till ett UL pa 35 mg/dag (for niacin) och
EVM kom fram till ett GL (guidance level) pa 17 mg/dag (for nikotinsyra).

4.6.2 Bedomning av sdker dagsdos i kosttillskott

Osikerheterna ér stora eftersom UL &r baserat pa gamla studier av lag kvalitet. Till exempel var
studien av Sebrell och Butler okontrollerad, det vill sdga den hade igen kontrollgrupp och studien av
Spies et al gav bara en enskild dos nikotinsyra. Det saknas vetenskapligt underlag vad géiller negativa
effekter hos gravida, ammande och barn. Pa grund av osdkerheterna dr Livsmedelsverkets bedomning
ar att utgd fran det UL som SCF tog fram 2002. Eftersom UL-vérdet baseras pa intag fran enbart
kosttillskott och berikning och de negativa effekter som rapporterats endast relaterar till intag via
kosttillskott beaktas inte intaget fran kosten.

Den bedomda sikra dagsdosen av nikotinsyra i kosttillskott ar 10 mg/dag.

4.7 Vitamin B6

Kritisk effekt: sensorisk neuropati (bland Brist: brist som beror pé att man fétt i sig for
annat stickningar i fingrar) lite vitamin B6 genom maten dr mycket
ovanligt, eftersom vitaminet finns i néstan allt

UL: 25 mg/dag (SCF 20001). vi dter. Typiska kliniska symptom pé vitamin

Intag fran kosten: p95 = 3,6 mg/dag, kvinnor B6-brist dr anemi (blodbrist) och neurologiska
och mén avvikelser.
Berikningsmetod: UL - p95 RI: kvinnor 1,2 mg/dag, méin 1,5 mg/dag

Bedomd siker dagsdos i Kosttillskott:
25-3,6=21,4 mg/dag

4.7.1 Vetenskapliga underlag

Det finns stark evidens for att doser om mer dn 500 mg/dag B6 i form av pyridoxin hydroklorid &r
neurotoxiska. Evidensen for negativa effekter vid intag under 500 mg/dag ar svagare. IOM (1998)
satte ett UL pa 100 mg/dag. Faststéllandet baserades pa ett NOAEL pa 200 mg/dag frén tva, relativt
korta och sma humanstudier med kvinnor som behandlades for premenstruella symptom och
kapraltunnelsyndrom (Bernstein and Lobitz, 1988, Del Tredici et al., 1985). En osédkerhetsfaktor pa 2
tillampades.

SCF (2000f) bedomde att ett NOAEL inte kunde séttas baserat pa ovan nimnda studier utan
konstaterade att 100 mg/dag inte kunde uteslutas som effektniva for utveckling av sensorisk neuropati.
Slutsatsen baserades pé en tvérsnittsstudie som inkluderade 172 kvinnor som behandlades pa grund av
premenstruella symptom (Dalton and Dalton, 1987). Sextio procent av kvinnorna hade neurologiska
symptom. Intaget av pyridoxin (medelintag 117 mg/dag) skiljde sig inte mellan de som hade symptom



och de som inte hade det. Kvinnor med symptom hade dock anvént vitamin B6 en langre tid jaimf{ort
med kvinnorna utan symptom (medel 2,9 vs 1,6 ar). Baserat pa tvarsnittsstudien och fallstudier
foreslog SCF 100 mg/dag som LOAEL. En osékerhetsfaktor pa 2 tillimpades for att ta hdnsyn till
langtidsintag och ytterligare en faktor 2 for att ta hinsyn till brister i data. UL foreslogs dérfor till 25
mg/dag. Studien av Dalton och Dalton togs inte med i IOM:s underlag pa grund av att den beddmdes
ha fér mdnga svagheter.

4.7.2 Bedomning av sdker dagsdos i kosttillskott

Livsmedelsverkets bedomning &r att utgd fran SCF:s UL pé 25 mg/dag och subtrahera intaget hos den
95:e percentilen i den svenska befolkningen.

Den bedémda sédkra dagsdosen av vitamin B6 i kosttillskott dr 21,4 mg/dag.

4.8 Folsyra

Kritisk effekt: maskerar B12-brist som kan Brist: megaloblastisk anemi (blodbrist da de

medfora neurologiska skador
UL: 1000 pg/dag (SCF 2000b)

Intag fran kosten: p95 = 415 pg/dag (folat
och folsyra fran berikning), kvinnor och mén

Berikningsmetod: UL - p95

Bedomd siker dagsdos i Kosttillskott:

roda blodkropparna dr omogna och storre dn
normalt), 6kad risk for ryggmaérgsbrack hos
barnet om mamman har brist i bérjan av
graviditeten, forhojda homocysteinnivéer (kan
oOka risken for hjért- och kérlsjukdom)

RI: vuxna 300 pg/dag, kvinnor i barnafédande
alder 400 pg/dag, gravida och ammande
500 pg/dag. Radet om folsyra (supplement

1000 - 415 = 585 pg/dag med 400 pg/dag) till kvinnor som kan ténkas

bli gravida ingér ej i R

4.8.1 Vetenskapliga underlag

Folat och folsyra ar olika former av samma B-vitamin. Folat finns naturligt i mat medan folsyra ar ett
konstgjort framstéllt folat som anvénds vid berikning och i kosttillskott. For folsyra saknas
toxikologiska utvérderingar av hdga doser. SCF:s UL-virde baseras istéllet pa studier hos patienter
med pernicids anemi (B12-brist beroende pé bristande upptag frén maten) som fatt hoga doser folsyra
(SCF, 2000b). Hos dessa personer kan hdga intag av folsyra orsaka att B12-brist maskeras och detta
kan medfora neurologiska skador. Det inte kan uteslutas att tillskott av folsyra till personer med B12-
brist kan 6ka risken for neurologiska symptom eftersom humanstudier inte har visat entydiga beldgg.
Darfor sattes detta som den allvarligaste negativa effekten. [ de flesta studier dar neurologiska
symptom har kunnat pavisas efter tillskott av folsyra var intaget >5 mg/dag, medan intag mellan 1-5
mg/dag endast resulterat i fatal fall. LOAEL sattes till 5 mg/dag och UL till 1 mg/dag eftersom det inte
ar troligt att ett intag upp till 1 mg folsyra orsakar maskering av hematologiska symptom hos personer
med pernicids anemi (SCF, 2000b). UL inkluderar ocksa gravida och ammande.

Norska VKM o6verviagde om UL behovde revideras eftersom nya studier har foreslagit ett mojligt
samband mellan hoga intag av folsyra och risk for cancer (VKM, 2015b). Darfor genomfordes en
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genomgang av vetenskaplig litteratur som omfattade perioden mellan ar 2009 och 2014. Manga studier
inkluderade dock flera vitaminer och/eller mineraler samtidigt. Utifran resultat fran (Figueiredo et al.,
2011) anségs en meta-analys relevant for utvérderingen. Meta-analysen omfattade patienter med
kolorektala adenom (godartade tumorer i tjocktarm eller &ndtarm) som har en 6kad risk for att utveckla
cancer. Deltagarna fick 1 mg folsyra/dag i 3-6 ar och resultaten visade ingen 6kad risk for adenom
eller koloncancer. VKM drog dérmed slutsatsen att UL inte behdvde revideras.

4.8.2 Bedomning av sdker dagsdos i kosttillskott

Livsmedelsverket bedomer att det &r ldmpligt att utgé fran UL (1000 pg) och subtrahera intaget hos
den 95:¢ percentilen i den svenska befolkningen. Bedomningen baseras pA VKM:s slutsats om att det
UL som SCF faststédllde ar 2000 inte behdver revideras.

Den bedomda sikra dagsdosen av folsyra i kosttillskott dr 585 pg/dag.

49 Vitamin C

Kritisk effekt: gastrointestinala besvér. Brist: det dr i dag ovanligt med brist pa
vitamin C i Sverige. Lindrig brist kan ge
trotthet, svaghet och irritation. Allvarlig brist
kan i séllsynta fall ge skorbjugg, med symptom

UL: UL kunde inte faststillas. Acceptabel
daglig dos dr 1000 mg/dag fran kosttillskott

(Efsa, 2004a) som inflammationer i tandkottet, forsdmrad

Intag fran kosten: p95 = 193 mg/dag, kvinnor sarldkning och infektionskénslighet.

h mi
och min RI: vuxna 75 mg/dag

Berikningsmetod: Acceptabel daglig dos fran
kosttillskott

Bedomd séiker dagsdos i kosttillskott:
1000 mg/dag

4.9.1 Vetenskapliga underlag

Efsa (2004a) bedomer att data saknas for att kunna sitta ett UL, men argumenterar for att negativa
gastrointestinala effekter inte har observerats i de humanstudier som studerat vitamin C-tillskott om 1
g/dag, som ytterligare intag till normal kost. Effekter har dock rapporterats vid intag av 3-4 g/dag som
kosttillskott. De flesta studier som har pavisat dessa effekter har dock haft som huvudsyfte att studera
positiva hélsoeffekter. Utvirdering av negativa effekter har dirmed inte varit del av studiedesignen.
Vitamin C har lag akut toxicitet, men sidkerheten av langtidsanvindning av hégdospreparat har inte
utvérderats systematiskt. Det dr osdkert om hdga intag av vitamin C 6kar njurens utsondring av oxalat,
vilket okar risken for njursten. Resultat fran observationsstudier tyder pa en okad risk for njursten,
framfGrallt for mén, vid doser liknande de som kopplats till 6kad risk for gastrointestinala besvir
(Thomas et al., 2013, Ferraro et al., 2016). Efsa konstaterar att det saknas data for att stodja den
allménna uppfattningen att hoga intag av vitamin C ar sdkert. Andra negativa effekter vid hoga intag
inkluderar akut gastrointestinal intolerans (till exempel uppblésthet, diarré, flatulens eller 6vergdende
kolik).



4.9.2 Bedomning av sdker dagsdos i kosttillskott

Eftersom inga negativa gastrointestinala effekter har observerats i de humanstudier som studerat
kosttillskottsintag av vitamin C om 1 g/dag dr Livsmedelsverkets bedomning att utga fran Efsas
vérdering. Eftersom dosen har virderats som kosttillskott beaktas inte intaget fran kosten.

Den bedomda sikra dagsdosen av vitamin C i kosttillskott 4r 1000 mg/dag.

4.10 Kalcium
Kritisk effekt: Efsa (Efsa, 2012a) nimner Brist: risk for benskorhet, hogt blodtryck,
ingen kritisk effekt, men SCF (SCF, 2003a) Alzheimers, diabetes.

baserar UL pa den kritiska effekten milk alkali
syndrome (MAS), ett syndrom som
karakteriseras av alkalos och hyperkalcemi
vilket bland annat kan leda till nedsatt
njurfunktion.

RI: vuxna 800 mg/dag

UL: 2500 mg/dag (Efsa, 2012a)

Intag fran kosten: p95 = 1475 mg/dag,
kvinnor och mén

Berikningsmetod: UL - p95

Bedomd siker dagsdos i kosttillskott:
2500 - 1475 = 1025 mg/dag

4.10.1 Vetenskapliga underlag

Efsas underlag for UL baseras pa flera langa interventionsstudier dér det inte har uppmatts nigra
negativa effekter av intag upp till 2500 mg/dag (Efsa, 2012a). Resultaten fran de olika studierna &r inte
helt samstdmmiga. Vissa studier visar pa en 6kad risk vid nivaer som overstiger 2000 mg/dag. Dessa
studier studerade frimst MAS, njurfunktion, njursten hjart-kérlsjukdomar och prostatacancer. Med
avseende pa prostatacancer finns enbart beldgg for att 2000 mg/dag &r en séker dos.

SCF kom fram till samma UL som Efsa (Efsa, 2012a). Det dr dock oklart om MAS kan hérledas till
endast kalcium eller om det maste vara 1 form av natriumbikarbonat eller kalciumkarbonat.

4.10.2 Bedomning av sdker dagsdos i kosttillskott

Livsmedelsverkets bedomning &r att utgd fran Efsas UL och subtrahera intaget hos den 95:e
percentilen i den svenska befolkningen.

Den bedémda sékra dagsdosen av kalcium i kosttillskott dr 1025 mg/dag.
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4.11 Magnesium

Kritisk effekt: laxerande effekt, diarré. For
friska individer helt reversibelt inom 1-2 dagar.

Brist: magnesiumbrist ar ytterst ovanligt men
kan uppsta vid kostrestriktion eller vid vissa

sjukdomar. Brist pd magnesium kan ge
hammad tillvéixt, beteendestorningar och
storningar i hjartfunktionen. Allvarlig
magnesiumbrist kan ge kramp.

Kiinsliga grupper: barn (< 8 ar) och individer
med nedsatt njurfunktion

UL: 350 mg/dag i kosttillskott (VKM, 2016)

Intag fran kosten: p95 = 520 mg/dag, kvinnor RI: kvinnor 280 mg/dag, mén 350 mg/dag

och mén
Berikningsmetod: UL

Bedomd siker dagsdos i kosttillskott:
350 mg/dag

4.11.1 Vetenskapliga underlag

Amerikanska IOM ansag att det inte behovs ett UL for magnesiumintag fran kosten eftersom man inte
har sett nagra skadliga effekter vid sadant intag (IOM, 1997). Déaremot sattes ett UL pa 350 mg/dag for
magnesium fran andra killor &n vanlig mat. Vérdet baserades pd LOAEL i en studie dér 6 av 21
patienter utvecklade diarré vid intag av 360 mg magnesiumklorid/dag (Bashir et al., 1993). En
osidkerhetsfaktor pa 1 tillimpades pa grund av att diarré betraktades som en mild och tillbakagaende
effekt. IOM poidngterade dock att vissa mer kénsliga individer kan utveckla diarré eller
gastrointestinala symptom vid doser som tolereras vl av andra.

I SCF:s virdering identifierades ett LOAEL pa 360 mg magnesium/dag, medan ingen laxerande effekt
observerades vid 250 mg/dag. Virderingen baserades pa 20 studier, som striackte sig fran 1 till 72
veckor (SCF, 2001). Baserat pA NOAEL och en osékerhetsfaktor pa 1 faststidllde SCF UL till

250 mg/dag for lattlosliga magnesiumsalter (till exempel klorid, sulfat, aspartat, lactat). Toxisk
hypermagnesemi, vilket yttrar sig som lagt blodtryck och muskelsvaghet, sdgs vid orala
magnesiumdoser hogre dn 2500 mg, dvs. doser som dverskrider UL med en faktor 10.

Norska VKM genomforde en litteratursokning for att identifiera humanstudier pa negativa
hilsoeffekter orsakade av magnesium (VKM, 2016). Enligt sammanstillningen av litteratursékningen
kunde inga nya beldgg angdende skadliga effekter av magnesium identifieras. Resultaten
overensstimmer ocksd med den litteratursokning som Livsmedelsverket genomforde i maj 2019.

Eftersom den kritiska effekten (gastrointestinala symptom) ar mild, snabbt Gvergaende och att inget
NOAEL kunde identifieras, ansdg VKM att det var lampligt att basera UL for magnesiumsalter i
kosttillskott pd LOAEL fran IOM (1997). Av samma skél ansags osdkerhetsfaktorn 1 tillimpbar for att
faststilla UL (VKM, 2016). VKM foreslog dérfor ett UL pa 350 mg per dag for magnesiumsalter hos
vuxna, enligt IOM:s forfarande (IOM, 1997). Detta UL técker ocksa RI for den vuxna befolkningen.

4.11.2 Bedomning av sdker dagsdos i kosttillskott

Inga randomiserade, placebo-kontrollerade forsok, med tillskott av magnesium i mer dn fyra manader
kunde identifieras i Livsmedelsverkets litteratursokning. Séledes finns inga tillgéngliga uppgifter om



langtidsanvindning av magnesium. Kliniska forsok har syftat till att undersoka positiva och inte
negativa effekter av magnesium, vilket dr en begransning hos dessa studier. Negativa effekter har
rapporterats, men de var oftast baserade pé sjalvrapportering i frageformulér och fokuserade pa
symptom i mag-tarmkanalen pa grund av osmotisk diarré. Det finns indikationer pa att intag av
magnesium kan interagera med upptaget av andra tvavirda katjoner, som zink, kalcium och jérn. Det
finns dock fa experimentella data frin humanpopulationer vad géller dessa interaktioner.
Livsmedelsverkets bedomning &r att utga fran VKM:s UL pé 350 mg/dag. Eftersom dosen har
varderats som kosttillskott beaktas inte intaget frdn maten.

Den bedomda sikra dagsdosen av magnesium i kosttillskott 4r 350 mg/dag.

4.12 Jarn

Kritisk effekt: mag-tarm-paverkan Brist: risk for brist finns sdrskilt hos kvinnor i
fertil alder pa grund av blodférlust i samband
med menstruation. Den viktigaste effekten av
Intag fran kosten: p95 = 17,5 mg/dag, brist dr sdmre fysisk prestation till f6ljd av
kvinnor och mén minskade nivaer av hemoglobin och
myoglobin. Jarnbristanemi kan férsdmra
psykomotorisk utveckling och kognitiv

UL: 45 mg (IOM, 2001)

Berikningsmetod: UL - p95

Bedomd siker dagsdos i kosttillskott: prestation.

45-17,5 = 27,5 mg/dag RI: kvinnor 15 mg/dag, kvinnor som

genomgatt klimakteriet 6 mg/dag, mén 9
mg/dag

4.12.1 Vetenskapliga underlag

Effekterna av hoga intag av jarn kan vara allvarliga, sérskilt for smabarn. Akut oral dos om 60 mg/kg
kroppsvikt kan vara dodlig, men doser om 10-20 mg/kg kroppsvikt orsakar inte akut systemisk
toxicitet (Efsa, 2004). Personer med hereditdr hemokromatos och kroniska alkoholister 4r mest
kénsliga. Hos personer med hereditdr hemokromatos &r jirnabsorptionen 2-3 ggr hogre én normalt.
Hemokromatos raknas som en vanlig érftlig sjukdom 1 Sverige med en prevalens pé ca 0,5% 1
befolkningen. Kliniska symptom vid hemokromatos dr forstoring av levern, leverfibros
(bindvévsinlagring), hepatom (tumdr), ledinflammation, diabetes, kardiomyopati
(hjartmuskelsjukdom) och hjértsvikt.

Pé grund av den svaga korrelationen mellan jarnintag och biokemiska markdrer for jarnstatus, mellan
biokemiska markorer och kroppsdepéder samt mellan kroppsdepaer och faktiska kliniska effekter
gjorde Efsa bedomningen att inte sétta nagot UL (Efsa, 2004). Baserat pa sambandet mellan jarn och
risk for hjart-kdrlsjukdom, cancer eller diabetes gick det inte heller att etablera ett dos-respons-
samband med jérnintag enligt Efsa.
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JECFA foreslog ett GL (guidance level) pa 50 mg/dag baserat pa att normala individer har konsumerat
kosttillskott om 50 mg jarn/dag (tvavard form) under lang tid utan nagra negativa effekter
(JECFA/WHO, 2003).

IOM (2001) foreslog ett UL pa 45 mg for vuxna. UL baserades dock enbart pa akuta mag-tarm-
symptom och tog inte hénsyn till andra, kroniska och mer allvarliga potentiella effekter (IOM, 2001).

Trots att det inte gatt att faststdlla ett kausalt samband mellan jarnintag och kronisk sjukdom (hjért-
kérlsjukdom, diabetes, cancer) forespriakar bade NNR och IOM att vissa grupper, saisom vuxna mén
och postmenopausala kvinnor, bor undvika jarnintag 6ver nuvarande néringsrekommendationer.

4.12.2 Bedomning av sdker dagsdos i kosttillskott

Det vetenskapliga underlaget om hdga intag av jarn och negativa hélsoeffekter ar osdkert. Fa kliniska
studier har utvérderat hoga intag och olika kliniska utfall. JECFA:s GL refererar inte till ndgon
specifik studie utan tillimpar istéllet ett expertutldtande ifrén en grupp hematologer. IOM:s UL tog
inte hénsyn till andra, kroniska och mer allvarliga potentiella effekter. Livsmedelsverkets bedomning
ar anda att utgd fran IOM:s UL eftersom dvertygande data saknas for andra effekter. Det dr dessutom
lagre &n vérdet ifran JECFA sé det innebér inte ndgon 6kad risk jamfort med deras rekommendation.
Frén det UL som IOM faststéllt subtraheras intaget hos den 95:e percentilen i den svenska
befolkningen.

Prevalensen av jarnbrist (serum ferritin < 15 mg/L) ar relativt hog i forhallande till andra
ndringsamnen. Hos kvinnor 1 fertil alder ar prevalensen omkring 10-20%. i Sverige. Vid jarnbrist kan
man behdva behandla med hogre miangder jarn dn den sédkra dagsdosen. For detta dndamal finns det
lakemedel med hogre doser.

Den bedomda sikra dagsdosen av jérn i kosttillskott &r 27,5 mg/dag.



4.13 Koppar

Kritisk effekt: leverskador, men kan dven ge Brist: brist pa koppar dr ovanligt och uppstar
andra symptom mest vid vissa tarmsjukdomar. Brist pa koppar
kan ge anemi, blodbrist, och stord benbildning

Kénsliga grupper: barn, potentiellt gravida hos barn, liksom stord hjarnfunktion hos

och ammande kvinnor och individer med
Wilson’s eller Menkes sjukdom

vuxna.

RI: vuxna 0,9 mg/dag, gravida kvinnor 1,0

UL: 5 mg (SCF, 2003b). UL inkluderar inte me/dag, ammande kvinnor 1,3 mg/dag

gravida och ammande kvinnor eftersom man
ansag att data saknades.

ADI: 0,15 mg/kg kroppsvikt och dag, dvs ca
10 mg/kg kroppsvikt och dag for en vuxen som
vager 70 kg (Efsa, 2018)

Intag fran kosten: medelintag befolkningen:
1-2 mg/dag, per capita: 1,4 mg/dag, uppskattat
hogt intag: 3 mg/dag

Berikningsmetod: UL - uppskattat intag

Bedomd séiker dagsdos i kosttillskott:
5-3=2mg/dag

4.13.1 Vetenskapliga underlag

SCF valde leverskada som den mest kritiska effekten i faststdllandet av UL, eftersom det bedomdes
vara den mest tillforlitliga indikatorn for langtidsintag av koppar (SCF, 2003b). Ett NOAEL pé

10 mg/dag baserades pa avsaknad av negativa effekter pa leverfunktion i en studie pd médnniskor. En
osikerhetsfaktor pé 2 tillimpades, vilket &r tillrackligt for att ta hiansyn till potentiell variation i
normalbefolkningen. Darmed faststélldes ett UL pa 5 mg/dag.

I Efsas utvérdering av koppar som véxtskyddsmedel faststélldes ett ADI till 0,15 mg/kg kroppsvikt
och dag (dvs ca 10 mg/dag for vuxna). Virdet baserades pd samma humanstudier som WHO anvént i
en tidigare virdering (Efsa, 2018). Vérdet stdds dven av flera djurstudier: NOAEL é&r 15 mg/kg
kroppsvikt och dag baserat pa reproduktionstoxicitet i ratta och 6kade kopparnivaer i lever, njure och
mjélte, samt forhdjda serumnivaer i hund (Efsa, 2018).

Kopparhomeostas dr generellt vilreglerat i kroppen. Symptom till foljd av ett for hogt intag av koppar
kan uppsta indirekt genom mekanismer som reglerar koppar (VKM, 2017a). Dessa symptom
inkluderar humorsvingningar, trétthet, irritation och andra vaga psykologiska symptom. Kroniskt hogt
intag av koppar kan leda till lever- och njurskada, samt dven zinkbrist. Akut toxicitet orsakar symptom
i mag-tarmkanalen och kan sd smaningom leda till blodningar.

VKM foreslog att anvinda det UL p& 5 mg/dag som SCF satte ar 2003 (VKM, 2017a). Aven NNR har
tillimpat UL fran SCF (NNR, 2014). IOM och EVM faststillde ett UL pa 10 mg/dag, baserat pa i
huvudsak samma studier, men med en lagre osdkerhetsfaktor, 1 (IOM, 2001, EVM, 2003).
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Det finns inga intagsdata for koppar fran Riksmaten vuxna. I Livsmedelsverkets egna underlag finns
dock ett uppskattat virde pa 1-2 mg/dag som kan betraktas som ett medelintag (Livsmedelsverket,
2017a). Vérdet dverensstimmer dven med vérdet i riskvérderingar fran Efsa (Efsa, 2018). Enligt
Matkorgen 2015 ar intaget per capita 1,4 mg/dag frdn maten (Livsmedelsverket, 2017b). Enligt VKM
kommer mer &n 90 procent av kopparintaget fran maten hos ménniskor som bor i omraden dér halten i
dricksvatten ar lag (<0,1 mg/L). Hogre halter av koppar i dricksvatten kan forekomma. I dricksvatten
provtaget pa Livsmedelsverket var halten 0,3 mg/L (Livsmedelsverket, 2017b). Det finn ett nationellt
gransvirde pa 0,2 mg/L. Det innebér att dricksvatten kan bidra till kopparintaget med upp till ca 0,6
mg/dag.

UL pé 5 mg/dag anségs inte applicerbart pa gravida eller ammande, pd grund av otillrdckliga data for
dessa grupper (SCF, 2003b). Hos barn verkade leverskada upptridda endast hos de som hade en
predisposition for forhdjd koppartoxicitet. En annan osdkerhet ar att ytterligare kopparintag fran
dricksvatten kan vara avsevird och kan behova tas hansyn till (SCF, 2003b).

Uppgiften om ett dagligt intag av koppar pa 1-2 mg fran maten ar oséker (Livsmedelsverket, 2017b).
Livsmedelsverket saknar egna data for berdkningar och spridning av intag inom befolkningen &r
okind. Enligt danska matvaneundersokningar dr medianintaget av koppar hogre, 3-4,6 mg/dag hos den
50:e percentilen av den vuxna befolkningen (DTU, 2015). Danmark har man darfor foreslagit ett
maxvérde pa 0,4 mg per dos. Enligt VKM:s scenarioberdkningar skulle ett dagligt intag av kosttillskott
som innehéller 3 mg koppar eller mer, leda till att den ovre tolerabla intagsnivan dverskrids hos vuxna
och 13-aringar som har ett hogt kopparintag fran vanligt mat (95:e percentilen) (VKM, 2017a). Norska
9-aringar overskrider UL vid anvéndning av kosttillskott som innehaller 2 mg koppar per dag.

4.13.2 Bedomning av sdker dagsdos i kosttillskott

Efsas UL pa 5 mg/dag for vuxna (géller ej gravida och ammande kvinnor) bedoms vara mest ldmplig
att anvianda. Detta eftersom data for intag dr vildigt osdkra. Ett medelintag om 1-2 mg/dag fran maten
har uppskattats (Livsmedelsverket, 2017a) och enligt Matkorgen &r intaget per capita 1,4 mg/dag
(Livsmedelsverket, 2017b). Det finns grupper i befolkningen som skulle kunna ha ett hogre intag,
bade frdn maten och potentiellt frén dricksvatten. Enligt danska matvaneundersdkningar &r
medianintaget hos vuxna 3-4,6 mg/dag (DTU, 2015). Eftersom uppgifter fran matkorgen avser ett
medelintag och danska matvaneundersokningar uppskattar ett betydligt hogre intag bedoms ett
uppskattat hogt intag pa 3 mg/dag som realistiskt. Detta ticker dven in individer med hogt
kopparintag. Det uppskattade intaget subtraheras fran UL-vérdet for koppar.

Den bedomda sikra dagsdosen av koppar i kosttillskott 4r 2 mg/dag.



4.14 Jod

Kritisk effekt: struma Brist: struma (forstoring av skoldkorteln), svar
jodbrist hos mamman é&r kopplat till férsdmrad
utveckling av hjérnan hos fostret dir kretinism
ar den allvarligaste effekten. Eventuella skador
UL: 600 pg (SCF 2002a) vid mild till méttlig jodbrist 4r mindre vil
klarlagda.

Kinsliga grupper: gravida och ammande
kvinnor, foster och smabarn

Intag fran kosten: p95 = 416 pg/dag, flickor
och pojkar i arskurs 2 pa gymnasiet RI: vuxna 150 pg/dag, gravida kvinnor 175

/dag, ammande kvinnor 200 ug/da
Berikningsmetod: UL - p95 Hgidag ug/dag

Bedomd séiker dagsdos i kosttillskott:
600-416 = 184 pg/dag

4.14.1 Vetenskapliga underlag

Ett 6verintag av jod kan leda till rubbningar av skoldkdrtelns aktivitet vilket kan resultera i struma,
hypotyreos med eller utan struma, eller hypertyroidism beroende pa individens tidigare och aktuella
jodstatus och aktuell rubbning av skdldkorteln. Personer som har eller har haft jodbrist &r mer kénsliga
for hoga intag av jod. Foster och nyfodda barn ér kidnsligare for hog exponering av jod dn vuxna.
Darfor ar det viktigt att gravida kvinnors intag inte dverskrider UL (Pike and Zlotkin, 2018).

SCFs riskvérdering av jod inkluderade ménga studier, men UL baseras pé tva korta (tvd veckor) dos-
respons-studier pa ett fatal deltagare (SCF, 2002a). Studierna fokuserar pa biokemiska avvikelser i
form av forhgjda halter skdldkortelhormon, och inte pa kliniska effekter. Den ena studien undersokte
jodrelaterade parametrar bland 9 mén (medelalder 34 ar) och 23 kvinnor (medelalder 32 &r) med
normal skoldkdrtelfunktion och vid doser om 250, 500 eller 1500 pg jod/dag under 14 dagar (Paul et
al., 1988). Jodintaget fran maten uppskattades till 200 pg/person/dag, vilket resulterade i ett totalt
jodintag om 450, 700, eller 1700 pg/dag. Den andra studien inkluderade 10 min (medeldlder 27 ar)
som exponerades for 500, 1500 eller 4500 pg jod/dag under 2 veckor (Gardner et al., 1988). Jodintaget
fran maten uppskattades till 300 pg/person/dag, vilket resulterades i ett totalt jodintag om 800, 1800
eller 4800 pg/dag. SCF kom fram till ett LOAEL pa 1700 pg/dag baserat pa ovan nimnda studier. For
berdkning av UL tillimpades en osidkerhetsfaktor pa 3 vilket resulterade i ett UL pa 600 pg/dag. Detta
UL anses gilla dven for gravida och ammande. SCF menar ocksa att resultaten stods av en studie som
omfattade exponering av joderat dricksvatten over 5 ars tid vid liknande intagsnivéer (30 pg jod/kg
kroppsvikt/dag, motsvarande ca 1800 pg jod/dag). I denna studie observerades inga kliniska effekter
pa skoldkorteln (Stockton and Thomas, 1978).

IOM kom fram till ett UL {or vuxna pa 1100 pg/dag, baserat pd samma ovan ndmnda studier som
SCF, men de tillimpade en osékerhetsfaktor pa 1,5 (IOM, 2001).

Livsmedelsverket utférde en kompletterande litteratursokning som identifierade en systematisk
Oversiktsartikel om dverintag av jod i forhallande till skoldkdrtelsjukdom inkluderade bade
interventions- och observationsstudier (Katagiri et al., 2017). Forfattarna till artikeln genomforde en
metaanalys, men den inkluderade endast tre tvirsnittsstudier. Oversiktsartikeln identifierade 4ven en
kinesisk dubbelblindad RCT pé vuxna (n=256) som pagick under fyra veckor (Sang et al., 2012).
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Deltagarna delades slumpmassigt in i 12 grupper som fick kosttillskott av jod i doser mellan 0-
2000 pg/dag. Totalt jodintag, fran kosttillskott och mat, varierade mellan ~250-2400 ug/dag.
Subklinisk hypotyreos intréffade i grupperna som fétt totalt intagit ~800 pg jod/dag (5%), samt 900-
2400 pg jod/dag (15—47%). Endast en individ 1 gruppen som fick jodtillskott om 400 pg (totalintag
~800 ng) fortsatte uppvisa subklinisk hypotyreos tre manader efter avslutad studie.

4.14.2 Bedomning av sdker dagsdos i kosttillskott

Livsmedelsverket anser att antalet studiedeltagare i de tva dos-responsstudierna som UL baserades pa
ar mycket sma och att studierna pagick under kort tid. Det &r darfor osékert om de kan anvéndas som
surrogat for kroniskt intag. Studien av Stockton och Thomas genomfordes pa interner och hade inga
precisa estimat for mat- och vitskeintag. Studien som identifierades i den systematiska
litteraturdversikten inkluderade fler deltagare &n de studier som anvédndes i SCF:s beddmning av UL,
men utfordes i en kinesisk befolkning. Det rader osékerhet kring om kronisk exponering for de doser
som anvindes skulle ha relevanta kliniska konsekvenser i friska individer utan skdldkortelrubbning.
Dessutom verkar vissa asiatiska befolkningar (t.ex. den japanska befolkningen) tolerera hogre doser av
jod jamfort med vésterldndska, vilket medfor att resultat fran studier av asiatiska befolkningar kanske
inte ar overforbara pé europeiska befolkningar. Bedomningen ar dérfor att SCF:s UL om

600 pg jod/dag bor anvandas som utgangspunkt for att sedan subtrahera intaget hos den 95:e
percentilen i den svenska befolkningen.

Den bedomda sikra dagsdosen av jod i kosttillskott dr 184 ng/dag.

4.15 Zink

Kritisk effekt: sekundar kopparbrist (minskad
absorption av koppar pa grund av dverintag av
zink)

UL: 25 mg for kosttillskott (EVM 2003)

Intag fran kosten: p95 = 17,4 mg/dag,
kvinnor och mén

Berikningsmetod: UL

Bedomd séiker dagsdos i kosttillskott:
25 mg/dag

4.15.1 Vetenskapliga underlag

Brist: risken for zinkbrist dr lag i Sverige.
Mild zinkbrist paverkar sarldkning negativt,
ger samre motstdndskraft for infektioner och
tillvaxt. Adekvat zinknutrition dr i synnerhet
viktigt for barn och behovet per kg kroppsvikt
ar storst under forsta tiden i livet.

RI: kvinnor 7 mg/dag, gravida kvinnor 9
mg/dag for, ammande kvinnor 11 mg/dag, mén
9 mg/dag

Kosttillskott med zink kan orsaka illamaende och krakningar redan vid intag omkring eller strax over
rekommenderat intag (tolkat som intag utover kostintag) (VKM, 2017c). Biverkningarna &r vanligtvis
mest uttalade under forsta dagen och kan minskas genom att dela upp den dagliga dosen av tillskottet i
tvé eller flera tillfdllen. Den storsta risken vid ldngvarigt dverintag av zink dr dock kopparbrist, vilket



ar kopplat till flera kroniska sjukdomar. Kopparbrist dr dock ovanligt p& grund av den rikliga allménna
forekomsten av koppar i livsmedel.

SCF (2002c) faststéllde ett UL pa 25 mg/dag for totalt zinkintag. Virdet baserades pa fyra
humanstudier som faststdllde NOAEL till ca 50 mg/dag. De studier som IOM (2001) och EVM (2003)
baserade sina respektive varderingar pa har dock visat pa negativa effekter pa markdrer som ér
relevanta for sekundér kopparbrist vid intag av kosttillskott pa 50 mg/dag. Detta talar for att NOAEL
inte bor vara 50 mg/dag. Observerade negativa interaktioner mellan zink och andra néringsédmnen
finns vid intag av kosttillskott och inte vid intag av zink via mat. EVM konstaterar darfor att det ar mer
relevant att sétta ett UL baserat pa enbart kosttillskott. LOAEL bedomdes vara 50 mg baserat pa fem
humanstudier (i stort sett samma studier som IOM utgick frén i sin vardering) (EVM, 2003). En
osikerhetsfaktor pé 2 tillimpades for extrapolering till NOAEL, vilket resulterade i ett UL pd 25 mg
frén kosttillskott. Ingen osdkerhetsfaktor for interindividuell variation bedomdes behdvas eftersom
vardet styrks av ett stort antal humanstudier (EVM, 2003).

4.15.2 Bedomning av sdker dagsdos i kosttillskott

Studier har visat pé negativa effekter vid intag av 50 mg zink/dag fran kosttillskott. Darmed &r ett
NOAEL pa 50 mg/dag troligen for hogt. Summan av EVM:s UL fran kosttillskott (25 mg/dag) och
95:e percentilen for intag bland svenska kvinnor och mén (17,4 mg/dag) ér 42 mg/dag och hamnar
saledes under det intag pa 50 mg/dag dir negativa effekter observerats. Det dr darfor mer relevant att
utgéd fran EVM:s UL pa 25 mg fran kosttillskott. Eftersom dosen har virderats som kosttillskott
beaktas inte intaget frdn kosten.

Den bedomda sékra dagsdosen av zink i kosttillskott 4r 25 mg/dag.
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4.16 Mangan

Kritisk effekt: neurotoxiska effekter
(skakningar, svarigheter att ga, spasmer i
ansiktsmuskler) som i slutdndan blir
permanenta neurologiska storningar, s.k.
manganism.

Kinsliga grupper: spadbarn och éldre anses

Brist: ytterst ovanligt. Hos andra daggdjur har
brist lett till forsamrad tillvédxt, abnormalt
skelett, reproduktionsstdrningar och
koordinationsstorningar hos barn.

Tillrdckligt intag: vuxna 3 mg/dag (Efsa,
2013)

vara extra kédnsliga for neurotoxiska effekter av
mangan.

UL: végledande vérde 4 mg frén kosttillskott
(for den allménna befolkningen) (EVM, 2003)

Intag fran kosten: baserat pa data i
Matkorgen 2015 ér det genomsnittliga intaget
bland kvinnor och mén 4,2 mg/dag.

Berikningsmetod: foreslagen hogsta dos i
kosttillskott

Bedomd séiker dagsdos i kosttillskott:
4 mg/dag for friska vuxna,
0,5 mg/dag for dldre

4.16.1 Vetenskapliga underlag

I SCF:s riskvardering fran ar 2000 drogs slutsatsen att det inte gar att faststélla ett tillforlitligt UL for
mangan (SCF, 2000c). Detta eftersom marginalen mellan orala effektnivder hos ménniska och det
uppskattade intaget fran mat var véldigt 1ag. Med tanke pa de neurotoxiska effekterna och potentiellt
hogre kéinslighet hos vissa grupper ansags att intag av mangan i nivaer over de som normalt
forekommer i mat och dryck kan innebéra en risk for negativa hélsoeffekter.

IOM anvinde forhojda koncentrationer av mangan i blodet och neurotoxicitet som kritiska negativa
effekter for att faststdlla UL (IOM, 2001). IOM tog ocksé hénsyn till djurstudier, men dessa bedomdes
ha for lag kvalitet for att anviandas som underlag for ett NOAEL. Ett NOAEL pé 11 mg mangan/dag
fran mat identifierades baserat pa data fran ménniskor som étit vasterléindsk och vegetarisk kost med
intag péd upp till 10,9 mg/dag. Inga skadliga effekter kunde noteras. Ett LOAEL identifierades baserat
pa 47 kvinnor som fick kosttillskott med 15 mg mangan/dag i 124 dagar. Vid denna dos observerades
en signifikant 6kning av serumkoncentrationen av mangan efter 25 dagar och i manganberoende
lymfocyt superoxid-dismutasaktivitet efter 90 dagar med tillskott. Man satte UL till 11 mg/dag for
vuxna, med en osédkerhetsfaktor pd 1 eftersom man utgick fran humandata.

EVM drog slutsatsen att befintliga underlag inte var tillrdckliga for att faststélla ett UL (EVM, 2003).
De satte dock ett vigledande virde for den allménna befolkningen pd 4 mg mangan/dag fran
kosttillskott. Vérdet baserades pa en retrospektiv epidemiologisk studie (n = 115) dér man inte
observerade ndgra toxiska effekter av 0,6-4,3 mg mangan/dag (Vieregge et al., 1995). Intaget av
mangan var ett uppskattat langtidsintag (10-40 ar) via dricksvatten och medeléldern i denna studie var



57 &r. EVM bedomde att studien av Vieregge et al var tillrickligt stor for att inte behdva tillimpa en
osdkerhetsfaktor vid faststdllande av det vigledande viardet. EVM satte dven ett vigledande vérde for
dldre pa 0,5 mg mangan/dag frén kosttillskott baserat pa en annan retrospektiv epidemiologisk studie
(Kondakis et al., 1989). I denna studie observerades inga effekter vid langvarigt (> 10 ar)
dricksvattenintag av mangan upp till 0,5 mg mangan/dag, ddremot observerades neurotoxiska effekter
vid en exponering pa mellan 3,6-4,4 mg mangan/dag fran vatten. Samtliga deltagare i studien var dver
50 ér och medelaldern var 66 ér.

Efsa (2009) vérderade fyra former av mangan. Den virderingen baserades pa ovan ndmnda virdering
av EVM och faststéllde att manganintag pa 4 mg/dag fran kosttillskott formodligen inte har negativa
effekter i den allmidnna befolkningen och att tillskott pd 0,5 mg mangan/dag formodligen inte har
negativa effekter bland dldre méanniskor.

VKM stodjer Efsa/SCF i att det inte dr mojligt att faststdlla ndgot UL for mangan (VKM, 2018b). [ en
rapport frdn 2012 om exponering for mangan, drogs slutsatsen att ingen oral nedre riskniva kunde tas
fram for akut, intermediir eller kronisk exponering for 6verskott av mangan. Detta pa grund av
motsédgelser i dos-responsforhéllandet i de olika studierna (ATSDR, 2012). Det fanns inga intagsdata
for norska konsumenter, utan VKM jamforde med uppgifter fran dels Danmark med intag pa

3,9 mg/dag hos vuxna, dels Sverige med intag pd 4 mg/dag. Dessa intagsuppskattningar técker in det
tillrackliga intag som Efsa foreslar (Efsa, 2013). Enligt intagsuppskattningen fran Danmark ligger
intagen vid den 95:e percentilen pé 4,3-7,2 mg/dag i dldersgrupperna 1-75 ar (vuxna mén inte
inkluderade) (VKM, 2018b). Enligt VKM har irreversibla neurotoxiska skadliga effekter fran intag av
mangan vid doser nira tillrdckliga intag rapporterats hos mianniska. Dessutom antas manganintaget i
befolkningen vara tillrdckligt och det finns inga vetenskapliga beldggfor att inkludera mangan i
kosttillskott. VKM anser att alla doser av mangan i kosttillskott kan vara forknippat med en 6kad risk
for skadliga halsoeffekter (VKM, 2018b). Dricksvatten kan ocksé vara en viktig kalla till
manganexponering. For ndrvarande tillampas i Sverige ett riktviarde pa 0,3 mg mangan/L i privata
brunnar och ett grinsvirde pa 0,05 mg/L i kommunalt dricksvatten® (LIVSFS 2017:2).

4.16.2 Bedomning av sdker dagsdos i kosttillskott

Det finns méanga osédkerheter i befintliga toxikologiska studier, vilket har lett till att olika myndigheter
och institut har kommit fram till olika slutsatser. Det finns inte heller helt tillforlitliga intagsdata for
den svenska befolkningen, som visar variationen mellan individer. Befintligt underlag visar enbart pa
ett medelintag som baseras pa data fran Matkorgsundersokningen (Livsmedelsverket, 2017b).
Dricksvatten kan bidra mycket till intaget, sdrskilt fér individer med privat brunn som har hdga halter
mangan (upp till 0,3 mg/L). Livsmedelsverket beddomer att slutsatserna som EVM (EVM, 2003) och
Efsa (2009) drog ér rimliga.

Det innebér att ett manganintag pa 4 mg/dag frén kosttillskott formodligen inte har negativa effekter i
den allménna befolkningen och ett tillskott pa 0,5 mg mangan/dag formodligen inte har negativa
effekter bland éldre och kan betraktas som sidker dagsdos. Eftersom dosen har vérderats som
kosttillskott beaktas inte intaget fran kosten.

5 https://www.livsmedelsverket.se/livsmedel-och-innehall/naringsamne/salt-och-mineralerl/mangan/
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4.17 Natrium

Kritisk effekt: risk for brist och risk for hjért- Brist: brist pd natrium dr mycket ovanligt, men

kéarlsjukdom. akut brist kan uppsté i extrema fall vid till

UL: finns inte pa grund av otillrdckliga data, :::rﬁilng langvarig magsjuka eller stark

men Efsa (Efsa, 2019b) har satt ett ”safe and

adequate level” om 2,0 g/dag vilket kan RI: inte faststéllt, men enligt NNR 2012 bor

betraktas som ett populationsmal. intaget av salt minska hos de flesta vuxna i
befolkningen.

I fran k : = kvi h . .
nj:ag rin kosten: p95 = 3.0 g, kvinnor oc Befolkningsmélet dr ett intag motsvarande 2,4
mén .
g natrium/dag.

Bedomd siker dagsdos i kosttillskott:
Noll, i tillskott for daglig anvéndning

4.17.1 Vetenskapliga underlag

Natrium och klorid forekommer vanligen tillsammans, i form av vanligt koksalt. De flesta individer
far darfor i sig for mycket natrium genom kosten. Dérfor finns det varken behov eller utrymme for
bidrag av natrium fran kosttillskott. Konsekvenser av hoga intag under lang tid &r hogt blodtryck och
okad risk for hjért-kérlsjukdom (Efsa, 2019b). Det finns inget faststillt UL pa grund av otillrdckliga
data, men Efsa (Efsa, 2019b) har satt ett ’safe and adequate level” om 2,0 g/dag, vilket kan betraktas
som ett populationsmal.

RI &r inte faststéllt, men enligt NNR 2012 bor intaget av salt minska hos de flesta vuxna i
befolkningen. Befolkningsmalet dr ett intag motsvarande 2,4 g natrium/dag.

4.17.2 Bedomning av sdker dagsdos i kosttillskott

Det finns inget utrymme for natrium i kosttillskott som &r tdnkta att anvidndas dagligen. Pa grund av
risk for akut brist vid sdrskilda omsténdigheter (till exempel efter langvarig svettning) finns ett behov
av att tillfalligt kunna ta extra tillskott av natrium.

Natrium kan dessutom forekomma i kosttillskott i form av féreningar med vitaminer eller andra
mineraler. Dessa mingder dr sma i jaimforelse med de méngder den allménna befolkningen fér i sig via
kosten.

Livsmedelsverkets bedomning 4r att det inte &r hilsosamt att tillféra natrium genom kosttillskott som
ar tinkta att anvindas dagligen, annat &n i form av féreningar med andra vitaminer och mineraler.
Déaremot finns det ett behov av att kunna tillféra natrium vid tillfalliga storningar i saltbalansen,
genom till exempel vétskeersittningar.



4.18 Kalium

Kritisk effekt: mag-tarmsymptom Brist: brist pa kalium ar mycket ovanligt men

k ta till 1 vid 14 iga diarré
Kinsliga grupper: éldre individer kan vara an uppsta tZ excmpe: vid angvaniga dlatreet

mer kénsliga pa grund av simre njurfunktion.
Ett langvarigt hogt kaliumintag kan péverka
hjartfunktionen hos individer med nedsatt
njurfunktion. Individer som tar kosttillskott i
kombination med vissa hjartmediciner har en RI: kvinnor 3100 mg/dag, méin 3500 mg/dag
oOkad risk for hyperkalemi.

eller anvindande av vitskedrivande lakemedel.
Kaliumbrist leder till trotthet, muskelsvaghet
och rubbningar av hjértrytmen. Kaliumbrist
kan édven leda till depression och forvirring.

UL: Inget UL foreligger, men Efsa foreslar
3000 mg/dag fran kosttillskott (EFSA NDA
Panel, 2005a)

Intag fran kosten: p95 = 4799 mg/dag,
kvinnor och mén

Berikningsmetod: foreslagen hogsta dos i
kosttillskott

Bedomd séiker dagsdos i kosttillskott:
3000 mg/dag

4.18.1 Vetenskapliga underlag

Hoga kaliumintag fran maten har inte orsakat negativa hélsoeffekter hos friska individer. Kosttillskott
med kalium kan ge mag-tarm-symptom som magsmértor, illamaende, diarré, och brack pa matstrupen,
magsicken och tarmar (Efsa, 2005a). Symptomen verkar vara mer formuleringsberoende &n beroende
av dos. Langtidsverkande tabletter verkar exempelvis ge mer skador &n mikroinkapslade. Hoga intag
av kaliumtillskott kan ocksé leda till hyperkalemi, ett livsfarligt tillstind som orsakar rubbningar i
hjartrytmen vilket i sin tur kan utgora risk for hjartstillestand.

Varken Efsa, IOM eller EVM har satt ndgot UL pé grund av otillrackliga data. NNR har tillampat
EVM:s upper guidance level pa 3700 mg/dag fran kosttillskott (NNR, 2014). EVM (2003) foreslog att
kosttillskott pa doser upp till 3700 mg kalium/dag inte verkar vara forknippade med uppenbara
negativa effekter hos den allménna befolkningen, men kan vara férknippade med milda skador pa
mag-tarmslemhinnan beroende pa formulering.

Efsa (2005a) konstaterade att langvarigt kaliumtillskott (KCI) pé cirka 3 g/dag inte orsakade forhdjt
plasmakalium eller mag-tarmsymptom hos friska individer. Efsa foreslog dérfor att kosttillskott med
upp till 3000 mg kalium/dag inte verkar vara forknippade med uppenbara negativa effekter hos friska
vuxna, men kan vara forknippade med milda skador pa mag-tarmslemhinnan beroende pé formulering.

VKM (2017b) drog slutsatsen att ett intag av 3000 mg kalium/dag, utdver det genomsnittliga intaget
av kalium fran mat, kan forvéntas vara sikert for den friska befolkningen. Slutsatsen baserades pa
Efsas rapport fran 2005 (se ovan).



4.18.2 Bedomning av sdker dagsdos i kosttillskott

Livsmedelsverkets bedomning &r att utgd fran Efsas foreslagna vérde. Eftersom kosttillskott p& upp till
3000 mg kalium/dag inte visat sig orsaka hyperkalemi eller hjartsvikt och endast milda skador pa mag-
tarmslemhinnan verkar den dosen inte utgdra ndgon storre hilsorisk. Eftersom dosen har vérderats
som kosttillskott beaktas inte intaget fran kosten.

Den bedomda sikra dagsdosen av kalium i kosttillskott ar 3000 mg/dag.

4.19 Selen

Kritisk effekt: selenos (haravfall, Brist: effekt vid brist &r inte vildefinierat, men

nagelforandringar, flackar pa ténder,
hudskador, fordndringar i perifera
nervsystemet)

nagra effekter av brist som ndmns ar
hjartmuskelsjukdom (Keshan disease) och
osteoartopati (svullna leder, korta fingrar och

tar).
UL: 300 pg/dag (SCF 2000e)

RI: kvi 50 pg/dag, min 60 ng/d
Intag fran kosten: p95 = 81 pg/dag, kvinnor vinnor 5T Hefag, man 67 Hefdag

och mén

Berikningsmetod: UL - p95

Bedomd siker dagsdos i kosttillskott:
300 - 81 =219 pg/dag

4.19.1 Vetenskapliga underlag

SCEF faststéllde ett UL-vidrde ar 2000 (SCF, 2000e). NOAEL faststélldes till 850 pg/dag baserat pé en
studie med 349 personer boende i ett omrade i Kina dédr intaget av selen dr hogt pa grund av selenrika
jordar och dér klinisk selenos konstaterats. En osdkerhetsfaktor pa 3 tillimpades och UL faststilldes
till 300 ug selen/dag. Aven resultat fran andra studier stodjer detta NOAEL. SCF anger att UL &r
berédknat for selenforeningarna natriumselenat, natriumselenit och natriumvéteselenit samt for selen
som forekommer naturligt i livsmedel. UL-virdet géller ocksa for gravida och ammande.

VKM (2017b) gjorde en genomgang av UL-vérdet faststéllt av SCF (2000e), IOM (2000) och EVM
(2003). Samtliga riskvarderingar baseras pa samma studier, men skiljer sig med avseende pa vilka
osidkerhetsfaktorer som anvints. IOM tillimpade en osékerhetsfaktor pa 2 och faststéllde dirmed UL
till 400 pg/dag. EVM anvinde ocksé en osdkerhetsfaktor pa 2, men extrapolerade LOAEL till

900 pg/dag och faststéllde dirmed UL till 450 pg/dag. VKM valde att anvdnda osdkerhetsfaktorn 3 pa
grund av begrdnsade data fran humanstudier och gjorde dirmed bedomningen att anta UL-vérdet pa
300 pg/dag, samma som tidigare faststillts av SCF.

4.19.2 Bedomning av sdker dagsdos i kosttillskott

Livsmedelsverkets bedomning ar att utga fran SCF:s UL-vérde pa 300 pg/dag som dven stods av
VKM och subtrahera intaget hos den 95:e percentilen i den svenska befolkningen.



Den beddmda sékra dagsdosen av selen i kosttillskott &r 219 pg/dag.

4.20 Krom
Kritisk effekt: reproduktiv toxicitet (ratta) Brist: oklart hur krombrist manifesteras i
. manniskor
Kinsliga grupper: personer med njur- eller
leversjukdom. Dessa avrads dta kosttillskott Tillrdckligt intag: NNR har inte satt nagot RI
med krom pa grund av brist pa data, inte heller Efsa

(2014). I Efsas underlag for att sitta

UL: Efsa, IOM eller EVM har inte kunnat referensvirde for krom konstaterade man att

sitta ett UL pé grund av avsaknad av data
(VKM, 2018a). Efsas CONTAM-panel satte
ett TDI pa 300 pg/kg kroppsvikt/dag (2014),
motsvarande ca 1,8 mg/dag for vuxna.

det saknas tillrickliga bevis for kroms roll i
humanmetabolism och -fysiologi och att det
saknas bevis for att krom ar essentiellt. Krom
har inte heller kunnat kopplas till positiva

Intag fran kosten: Det finns inte svenska hélsoeffekter hos friska individer med normala
intagsdata fran matvaneundersokningar. glukosvirden. Efsa valde dérfor att inte heller
Matkorgen har uppskattat ett medelintag pa sitta ett Al (adequate intake).

41 pg/dag bland kvinnor och min. Efsa har
sammanstillt europeiska data vilka indikerar
ett intag pa 2,0-2,6 ng/kg kroppsvikt/dag hos
vuxna i den 95:e percentilen, for svenska
vuxna 1,7-2,2 ug/kg kroppsvikt/dag. Detta
motsvarar ett intag pa ca 120-160 pg/dag (132
ug/dag baserat pa svenska data) hos en vuxen
pa 60 kg.

Berikningsmetod: foreslagen hogsta dos i
kosttillskott (Efsa, 2010a)

Bedomd siker dagsdos i kosttillskott:
250 pg/dag

4.20.1 Vetenskapliga underlag

Krom forekommer vanligen i trevdrd form, Cr(III), i livsmedel och kosttillskott. Trevért krom har
foreslagits vara ett essentiellt spardmne pa grund av det paverkar insulinreglering och omséttningen av
kolhydrater, lipider och proteiner. Man har dock inte kunnat identifiera nagra mekanismer for detta.

Trevért krom, Cr(III), har generellt mycket lag toxicitet vid oralt intag och det finns knappt nagra
véldokumenterade observationer av toxicitet vid peroralt intag hos médnniska. Enligt en riskvirdering
av Efsa fran 2010 har inga biverkningar rapporterats vid upp till 1 mg krom/dag under flera ménader,
baserat pa ett antal studier av kromtillskott, i huvudsak som krompikolinat (Efsa, 2010a). Dessa
studier var dock huvudsakligen effektivitetsstudier och inte utformade for att hitta potentiella toxiska
effekter. Efsas panel for tillsatser gjorde en ny vérdering av krom med syfte att utvirdera sékerheten
av trevart krom som livsmedelstillsats, inklusive kosttillskott (Efsa, 2010b). Bakgrunden var att
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resultaten av flera nyare studier pekade pa att krom(III)-pikolinat inte var sékert att anvinda som
livsmedelstillsats. Denna form av krom anvinds &ven ofta i kosttillskott. Rapporten fokuserade dérfor
pa krompikolinat och vilket intag som ej bor dverskridas. Panelen drog slutsatsen att krompikolinat
inte utgdr en sikerhetsrisk forutsatt att mangden inte overstiger 250 pg/dag. Samma vérde for intag av
kosttillskott hade ocksa foreslagits av WHO 1996.

4.20.2 Bedomning av sdker dagsdos i kosttillskott

Livsmedelsverket bedomer det som mest ldmpligt att utgd frain WHO:s/Efsas foreslagna virde pa
250 pg/dag i form av kosttillskott. Detta eftersom de intagsdata som finns tillginglig utgors av grova
skattningar och for att den form av krom som &r vanligt forekommande i kosttillskott har utvarderats
med avseende pa risk. Eftersom dosen har vérderats som kosttillskott beaktas inte intaget frén kosten.

Den bedomda sidkra dagsdosen av krom i kosttillskott dr 250 pg/dag.

4.21 Molybden

Kritisk effekt: effekter pa reproduktion,
sarskilt fosterutveckling

UL: 600 pg/dag (SCF 2000d)

Intag: intagsdata fran Livsmedelsverkets
matvaneundersokningar saknas, men
medelintaget i Livsmedelsverkets senaste
Matkorgsundersokning dr 172 pg/dag. Ett
uppskattat hogt intag sattes till ca 250 pg/dag.
Virdet ar osdkert dé det inte finns mycket data
pa intag av molybden, men det ar viktigt att fa
med hogkonsumenter i och med att molybden
har hog toxicitet och risken for brist ar lag.

Berikningsmetod: UL - p95

Bedomd siker dagsdos i kosttillskott:
600 - 250 = 350 pg/dag

4.21.1 Vetenskapliga underlag

Brist: har inte konstaterats hos manniska.
Endast ett fall som verkade tyda pa
molybdenbrist har rapporterats hos en patient
som fick parenteral nutrition utan molybden i
12 ménader. Patienten drabbades av:
irritabilitet, takykardi (snabb hjartverksamhet),
takypé (snabb andning), nattblindhet,
encefalopati och koma.

RI: NNR har inte angivit ndgot RI, men Efsa
anger ett Al (Adequate Intake) pa 65 pg/dag
for vuxna.

I SCF:s bedomning fran ar 2000 identifierades inga humanstudier som kunde anvéndas for
riskvardering (SCF, 2000d). Istdllet baseras UL pa en 9 veckor lang studie pa ratta som ansdgs omfatta
tillrackligt ménga rattor och tydligt visade dos-responseffekt (Fungwe et al., 1990). NOAEL
faststélldes till 0,9 mg/kg kroppsvikt/dag for reproduktionstoxicitet. En osdkerhetsfaktor pa 100
anvéndes och innefattar en faktor 10 for att skydda individer med otillrdckliga kopparintag eller
forsdmrad kopparmetabolism och en faktor 10 for osdkerheten i kunskap om reproduktionseffekter och
toxikokinetik av molybden hos ménniska. Detta ger ett UL pé ca 0,01 mg/kg kroppsvikt/dag,

motsvarande 0,6 mg/person/dag for vuxna och som ocksa ticker in gravida och ammande kvinnor.



VKM genomforde scenarioberdkningar for kosttillskott med olika innehéll av molybden for att ta reda
pa om kosttillskott kan orsaka att dagsintaget av molybden 6verskrider UL-vardet (VKM, 2018c¢).
VKM anvinde ocksd UL-vérdet 0,6 mg/dag faststillt av SCF. VKM motiverade valet av UL-vérdet
och de valda osdkerhetsfaktorerna med att studierna extrapoleras fran djur till manniska och att
begransade data om toxicitet finns.

4.21.2 Bedomning av sdker dagsdos i kosttillskott

Livsmedelsverkets bedomning ar att utga fran SCF:s UL, vilket dven stéds av VKM och subtrahera det
uppskattade intaget for en hogkonsument.

Den bedomda sidkra dagsdosen av molybden i kosttillskott dr 350 pg/dag.

4.22 Fluorid

Kritisk effekt: risk for benfraktur Brist: karies

UL: 7 mg/dag (Efsa, 2005b) RI: inte utvdrderat

Intag fran kosten: 4,6 mg/dag, Al: 0,05 mg/kg/dag vilket motsvarar 3 mg/dag
hégkonsumtion for kvinnor och mén for en individ pa 60 kg

Beridkningsmetod: UL — intag for
hégkonsument

Bedomd séiker dagsdos i kosttillskott:
7-4,9=2,4mg/dag

4.22.1 Vetenskapliga underlag

Efsa anvénde sig av risk for benfrakturer som kritisk effekt for att faststilla UL (Efsa, 2005b). Vid ett
intag av 0,56 mg/kg/dag, avrundat till 0,6 mg/kg/dag okar risken for frakturer, vilket ansags vara
LOAEL. Efsa anvinde sig av en osidkerhetsfaktor pa 5 vilket gav ett UL pa 0,12 mg/kg
kroppsvikt/dag. Det virdet kan dversittas till 7 mg/dag for en individ pa 60 kg. De viktigaste kéllorna
till fluor &r vatten och te. Fluorhalten i te kan variera mycket. Medianvérdet for fluor i te ligger pa
1,38 mg/L och den 95:e percentilen ligger péa 3,47 mg/L (VKM, 2019) utéver det fluor som finns i det
vatten teet bryggs i. Konsumtionen av te hos den 95:e percentilen av Sveriges befolkning uppskattas
till 0,525 L/dag (Livsmedelsverket, 2012). Ytterligare lite fluor far man i sig ifran tandkrdm och
maten. Denna ytterligare konsumtion uppskattas till ca 0,32 mg/dag enligt VKM (VKM, 2019). For att
berdkna vattenkonsumtion rekommenderar Efsa att man utgér frén ett dagligt vattenintag av 2 L {or
kvinnor och 2,5 L for mén. Efsa noterar ocksé att det finns epidemiologiska studier som undersokt
sambandet mellan miangden fluor i dricksvattnet och 1Q hos barn, men resultaten &r inte dr entydiga
och de inte ligger till grund for Efsas UL (Efsa, 2005b).

VKM anvinder 95:e percentilens fluorhalt i vatten (1,6 mg/L) och dven en hdgre vattenkonsumtion i
sin riskvérdering. Deras slutsats blir att det inte finns ndgot utrymme kvar for bidrag fran kosttillskott
utan att uppna UL (VKM, 2019).
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4.22.2 Exponeringsuppskattning

I tabell 1 sammanfattas uppskattningen av fluorhalten i olika livsmedel.

Tabell 1. Uppskattning av fluorhalten i olika livsmedel.

Exponeringskilla Medianhalt

Vatten (mg/L): Median: 0,29
Te (mg/L): Median: 1,38
Mat och tandkram (mg/dag): Median: 0,32

Hog halt
1,1 (p90) (SGU, 2014)
3,47 (p95)

Foljande tva scenarioberékningar (summan av fluorkéllorna vatten, te och mat/tandkrdm) uppskattar

intaget av fluor bland svenska kvinnor och mén.

Hogkonsumtion kvinna: 1,1 x 2 + 0,525 x 3,47 + 0,32 = 4,3 mg/dag

Hogkonsumtion man: 1,1 x 2,5 + 0,525 x 3,47 + 0,32 = 4,9 mg/dag

Hogkonsumtion kvinnor och mén: (4,3+4,9)/2 = 4,6 mg/dag

4.22.3 Bedomning av sdker dagsdos i kosttillskott

Skulle studierna av barn ligga till grund for UL skulle UL sannolikt hamna légre. Livsmedelsverket
har valt att inte ta med dessa studier i varderingen eftersom resultaten inte dr entydiga och de inte
ligger till grund for Efsas UL. Livsmedelsverkets bedomning &r att utgé fran Efsas UL och subtrahera

intagsuppskattningen for hogkonsumtion.

Den beddmda sékra dagsdosen av flourid i kosttillskott blir d& 2,4 mg/dag.

4.23 Klorid

UL: det finns inget faststéllt UL p& grund av
otillrdckliga data, men Efsa (Efsa, 2019a) har
satt ett ’safe and adequate level” om 3,1 g/dag
vilket kan betraktas som ett populationsmal.
Virdet har satts ekvimolart till vardet for
natrium.

Intag fran kosten: genomsnittsintag av
natriumklorid (salt) for kvinnor och mén i
Riksmaten vuxna var 7,8 g/dag
(Livsmedelsverket, 2012) vilket innebér 4,7
gram klorid/dag.

Bedomd siker dagsdos i kosttillskott:
Noll, i tillskott for daglig anvéndning.

Brist: ér ovanligt

RI: inte faststéllt, men enligt NNR 2012 bor
intaget av salt minska hos de flesta vuxna i
befolkningen. Malet &r att befolkningen ska
komma ned till ett saltintag pa 6,0 gram/dag.



4.23.1 Vetenskapliga underlag

Natrium och klorid forekommer vanligen tillsammans, i form av vanligt koksalt. De flesta fér redan i
sig for mycket salt genom kosten, se avsnittet om natrium. Det finns inget faststdllt UL pa grund av
otillrdckliga data, men Efsa (Efsa, 2019a) har satt ett ”safe and adequate level” om 3,1 g/dag vilket kan
betraktas som ett populationsmél. Viardet har satts ekvimolart till vardet f6r natrium.

4.23.2 Bedomning av sdker dagsdos i kosttillskott

Det finns inget utrymme for klorid i kosttillskott som é&r ténkta att anvéindas dagligen. P& grund av risk
for akut brist vid sdrskilda omstiandigheter (till exempel efter langvarig svettning) finns ett behov av
att tillfélligt kunna ta extra tillskott av klorid.

Klorid kan dessutom forekomma i kosttillskott i form av foreningar med vitaminer eller andra
mineraler. Dessa mingder dr sma i jimforelse med de méngder den allménna befolkningen fér i sig via
kosten.

Livsmedelsverkets bedomning 4r att det inte &r hilsosamt att tillfora klorid genom kosttillskott som é&r
ténkta att anvindas dagligen, annat &n i form av féreningar med andra vitaminer och mineraler.
Déaremot finns det ett behov av att kunna tillféra klorid vid tillfalliga storningar i saltbalansen, genom
till exempel vitskeerséttningar.

4.24 Fosfor

Kritisk effekt: nefrokalcinos (forkalkning av
njuren) och tubuldr interstitiel nefropati

Kiinsliga grupper: njursjuka, speciellt de som
gér pa dialys

UL: inget UL faststillt, men Efsa har faststallt
ett acceptabelt dagligt intag (ADI) péa 40 mg/kg
kroppsvikt/dag, vilket kan oversittas till ca
2400 mg/dag for en individ pa 60 kg (Efsa
2019)

Intag fran kosten: p95 = 2133 mg/dag,
kvinnor och mén

Berikningsmetod: ADI - p95

Bedomd séiker dagsdos i kosttillskott:
2400 - 2133 =267 mg/dag

Brist: anorexi, anemi, muskelsvaghet (mycket
ovanligt)

RI: vuxna 600 mg/dag
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4.24.1 Vetenskapliga underlag

Under 2019 gjorde Efsa en riskvérdering av fosfor som tillsats dar man anvénder begreppet
acceptabelt dagligt intag (ADI) istéllet for UL (Efsa, 2019). Efsas underlag for ADI &r baserat pa
djurstudier, framfor allt tvéa studier pé ratta dir NOAEL sattes till 167 mg/kg kroppsvikt/dag. Man
anvénder sig av en toxikokinetisk osékerhetsfaktor pa 2 och en toxikodynamisk osékerhetsfaktor pa 2,
vilket resulterar i en total osdkerhetsfaktor pa 4. I vanliga fall anvénds en faktor av 10 for bada, men
eftersom mekanismen ar kdnd (produktion av kalciumfosfatkristaller) anvinds &mnesspecifika
faktorer. Dessutom é&r variabiliteten mellan ratta och ménniska i urinproduktion och variabiliteten i
njurfunktion hos individer kdnd. Efter hansyn tagen till osédkerhetsfaktorn uppskattas ADI till 42
mg/kg kroppsvikt/dag for ménniska (167/4 = 42) vilket avrundas till 40 mg/kg kroppsvikt/dag.
Kliniska data fran flera studier visar pa allvarliga risker fran ett hdgt intag av fosfor. Mohammad et al
(2018) visade pa en dkning av blodtrycket vid ett intag av 17,15 mg/kg kroppsvikt/dag tillsatt fosfor.
Hogre serumnivéer av fosfor dr i sig en riskfaktor for hjért-karlsjukdomar (Foley, 2009).
Epidemiologiska studier har ocksa visat ett samband mellan fosfatintag fran kost och 6kad dodlighet.
Ett intag 6ver 1400 mg/dag var forknippat med fordubblad risk for dod (Chang et al., 2014). Aven om
detta inte bevisar ett samband ar det lagre dn det uppskattade intaget hos den 95:e percentilen i den
svenska befolkningen som ligger pa 2133 mg/dag (Livsmedelsverket, 2012). Uppskattningen av
fosforintaget genom maten dr kopplat till en osékerhet eftersom fosfornivéaer i firdigmatsprodukter
som tillkommit efter den senaste nationella matvaneundersokningen pa vuxna inte &r kénd.

4.24.2 Bedomning av sdker dagsdos i kosttillskott

Livsmedelsverkets bedomning ar att utga fran det ADI (40 mg/kg kroppsvikt/dag) som faststélldes av
Efsa ar 2019. For en individ som viger 60 kg betyder det ett acceptabelt dagligt intag pa 2400 mg.
Fran detta virde subtraheras intaget hos den 95:e percentilen i den svenska befolkningen.

Den bedomda sikra dagsdosen av fosfor i kosttillskott 4r 267 mg/dag.

4.25 Bor
Kritisk effekt: fodelsevikt Brist: oklart om brist finns
UL: inget UL faststillt, men Efsa faststillde ett RI: inte utvarderat

acceptabelt dagligt intag (ADI) pa
0,16 mg/kg kroppsvikt/dag motsvarande 9,6
mg/dag for en individ pa 60 kg (Efsa, 2013)

Intag fran kosten: p95 = 7,8 mg/dag for en
individ pa 60 kg

Berikningsmetod: ADI - p95

Bedomd siker dagsdos i kosttillskott:
9,6 - 7,8 = 1,8 mg/dag




4.25.1 Vetenskapliga underlag

Bor édr inte essentiellt for ménniskor, men vissa negativa effekter har pavisats vid mycket lagt intag av
bor, ca 0,2-0,4 mg/dag (Efsa, 2004b). Det handlar om en negativ effekt pa serumnivaer av olika
mineraler samt steroidhormoner. Det &r dock oklart om detta skulle klassas som en brist. Positiva”
effekter verkar uppsta vid 1-3 mg/dag (Nielsen, 2014). Djurstudier visar att bor i hdga doser kan
orsaka testikulér atrofi. Vid nagot lagre nivaer kan det ha effekt pa fodelsevikten. Efsa baserar
NOAEL pa en studie pé ratta dir NOAEL bedomts vara 9,6 mg bor/kg kroppsvikt/dag for den kritiska
effekten fodelsevikt. En osékerhetsfaktor pd 60 tillimpades for att faststélla ett ADI pa 0,16 mg/kg
kroppsvikt/dag (Efsa, 2013). Detta kan oversittas till 9,6 mg/dag for en individ pd 60 kg. Intaget av
bor frén kosten ér vildigt osékert, det finns inga data fran vare sig Riksmaten vuxna eller Riksmaten
ungdom. Efsa skriver att medelkonsumtionen i Storbritannien ar 1,5 mg och 97,5:e percentilen ligger
pa 2,6 mg. VKM visar att 95:e intagspercentilen bland amerikanska kvinnor &r 4,2 mg/dag (VKM,
20006). Bor finns som tillsats i form av borsyra: Baserat pa kaviarkonsumtion i Sverige ligger 95:e
percentilen for intag pa 0,74 mg/kg kroppsvikt/dag (Efsa, 2013). Borsyra bestar till 17,5 % av bor
vilket ger en exponering pa 7,8 mg/dag for en person pa 60 kg. Bor finns dven i dricksvattnet,
koncentrationen i den 90:e percentilen ar 25 ug/L (SGU, 2014). En vattenkonsumtion av 2,5 L/dag
skulle ge ett extra intag av bor pd 0,0625 mg/dag. Bor finns dven naturligt i gronsaker, notter och
baljvéxter.

4.25.2 Bedomning av sdker dagsdos i kosttillskott

Livsmedelsverkets bedomning ar att utga fran det ADI (0,16 mg/kg kroppsvikt/dag) som faststdlldes
av Efsa 2013. For en individ pa 60 kg betyder det ett acceptabelt dagligt intag pa 9,6 mg. Fran detta
vérde subtraheras det uppskattade intaget fran en svensk hogkonsument.

Den bedémda sékra dagsdosen av bor i kosttillskott dr 1,8 mg/dag.

4.26 Vitaminer och mineraler dar saker dagsdos inte utvarderats

Inget forslag pa siker dagsdos utgar for de vitaminer och mineraler som saknar tillrackliga
vetenskapliga underlag eller uppvisar 14g toxicitet. Motiveringar for varje enskilt &mne redovisas
nedan.

4.26.1 Vitamin K

Det finns inget beldgg for att ett hogt intag av vitamin K fran kosten skulle ha negativa effekter pa
hélsan. Begrinsade perioder av intag pa upp till 10 mg/dag fran kosttillskott med fyllokinon

(vitamin K) har inte kopplats till negativa effekter (NNR, 2014). Livsmedelsverket har inte uppskattat
intaget av vitamin K i Sverige, men enligt NNR 2012 &r intaget i Norden ca 60-120 pg/dag (Nordic
Nutrition Recommendations 2012, 2014).
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4.26.2 Tiamin/vitamin B1

Det finns inget som tyder pa att tiamin ger negativa hélsoeffekter vid intag genom maten och intag av
doser om 100-400 mg/dag over flera veckor har inte kopplas till negativa effekter (NNR, 2014).
Intaget hos den 95:e percentilen i den svenska befolkningen ar 2,0 mg/dag (Livsmedelsverket, 2012).

4.26.3 Riboflavin/vitamin B2

Det finns inget som tyder pa att riboflavin ger negativa hélsoeffekter vid intag genom maten.
Toxiciteten verkar vara vildigt lag och doser om 100-400 mg/dag 6ver flera manader har inte kunnat
kopplas till negativa effekter (NNR, 2014). Idag saknas information for att kunna siga vilken niva av
riboflavin som eventuellt skulle kunna vara skadlig. Intaget hos den 95:e percentilen i den svenska
befolkningen ar 2,5 mg/dag (Livsmedelsverket, 2012).

4.26.4 Pantotensyra

Toxiciteten 4r mycket 1dg och Efsa har inte satt nagot UL. Inga skadliga effekter noterades i en studie
dar deltagarna fick 2 g pantotensyra under 8 veckor (SCF, 2002d). Livsmedelsverket har inte
uppskattat intaget i Sverige och nordiska data &dr osédkra.

4.26.5 Vitamin B12

Det finns inget som tyder pa att ett hogt intag av vitamin B12 dr skadligt. Intag pa upp till 100 mg/dag
fran maten eller genom kosttillskott har inte kunnat kopplas till negativa effekter (NNR, 2014). Intaget
hos den 95:e percentilen i den svenska befolkningen ér 11 pg/dag (Livsmedelsverket, 2012).

4.26.6 Biotin

Idag saknas data for att kunna sdga vilken niva av biotin som eventuellt skulle kunna vara skadlig. De
studier som finns pa omradet visar dock att det sammantagna intaget av biotin inte utgdr nagon
hélsorisk for den allménna befolkningen (NNR, 2014).

4.26.7 Kisel

Kiseldioxid, ofta forekommande i kosttillskott, verkar ha lag absorption i kroppen. Bade Efsa och
IOM har bedomt att det inte gar att sétta ett UL for kisel eftersom data ar otillrackligt. Enligt Efsa ar
toxiciteten 14g och ar det osannolikt att det uppskattade typiska intaget av kisel (20-50 mg/dag) skulle
ge negativa hélsoeffekter (Efsa, 2004c).
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