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relatif a ’évaluation d’un produit présenté comme une denrée alimentaire
destinée a des fins médicales spéciales pour répondre aux besoins
nutritionnels des personnes de plus de 11 ans atteintes de maladies
héréditaires du métabolisme des acides aminés (phénylcétonurie...)
nécessitant un régime a teneur réduite en protéines

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail
et de l'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu'ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé
des végétaux et d’autre part a I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que l'expertise et I'appui
scientifique technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en
ceuvre des mesures de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.

L’Anses a été saisie le 6 décembre 2021 par la Direction générale de la concurrence, de la
consommation et de la répression des fraudes (DGCCREF) pour la réalisation de I'expertise
suivante : demande d’évaluation d’'un produit présenté comme une denrée alimentaire
destinée a des fins médicales spéciales pour répondre aux besoins nutritionnels des
personnes de plus de 11 ans atteintes de maladies héréditaires du métabolisme des acides
aminés (phénylcétonurie...) nécessitant un régime a teneur réduite en protéines.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

La saisine porte sur I'évaluation des justificatifs relatifs & une denrée alimentaire destinée a
des fins médicales spéciales (DADFMS) pour les besoins nutritionnels des personnes de plus
de 11 ans (hors femmes enceintes) atteintes de maladies héréditaires du métabolisme des
acides aminés (phénylcétonurie) nécessitant un régime a teneur réduite en protéines.

Le produit est une préparation sous forme de poudre a reconstituer, avec un arobme framboise
ou citron-pamplemousse, et contenant du glycomacropeptide (GMP, une fraction peptidique
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issue du lactosérum pauvre en tyrosine et en phénylalanine), des acides aminés, des glucides,
des lipides, des vitamines et des minéraux.

Ce produit est soumis aux dispositions réglementaires des réglements européens n°609/2013
et 2016/128 applicables aux DADFMS, du décret 91-827 du 29 ao(t 1991 relatif aux aliments
destinés a une alimentation particuliére et de I'arrété du 20 septembre 2000 relatif aux aliments
diététiques destinés a des fins médicales spéciales.

Le produit appartient a la catégorie des « aliments incomplets du point de vue nutritionnel qui,
avec une composition adaptée pour répondre aux besoins propres a une pathologie, un trouble
ou une maladie, ne peuvent pas constituer la seule source d’alimentation » conformément au
point 1c de I'article 2 du reglement (UE) 2016/128.

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (mai 2003) ».

L’expertise reléve du domaine de compétences du comité d’experts spécialisé (CES) Nutrition
humaine. Son travail a débuté par la présentation et la discussion des rapports initiaux rédigés
par deux rapporteurs lors de la séance du 6 juillet 2023. Il s’est achevé par I'adoption des
conclusions par le CES Nutrition humaine le 12 octobre 2023.

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans
le cadre de I'expertise.

Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site internet:
https://dpi.sante.qouv.fr/.

L’expertise est basée sur les textes réglementaires relatifs aux denrées alimentaires destinées
a des fins médicales spéciales, sur les documents fournis par le pétitionnaire, sur les
réeglements de I'Union européenne n°609/2013!, n°2016/1282%, n°432/2012° du Parlement
européen, sur le rectificatif au réglement (CE) n°1924/2006%, sur I'avis de I'Anses relatif aux
lignes directrices pour la constitution des dossiers industriels portant sur les aliments
diététiques destinés a des fins médicales spéciales (saisine n°2014-SA-0072), sur le protocole
national de diagnostic et de soins pour la phénylcétonurie (HAS, 2018) et sur les références
nutritionnelles en vitamines et minéraux pour la population cible (Anses, 2021).

1 Réglement (UE) n ° 609/2013 du Parlement européen et du Conseil du 12 juin 2013 concernant les
denrées alimentaires destinées aux nourrissons et aux enfants en bas age, les denrées alimentaires
destinées a des fins médicales spéciales et les substituts de la ration journaliére totale pour contr6le du
poids.

2 Reglement délégué (UE) 2016/128 de la Commission du 25 septembre 2015 complétant le reglement
(UE) n° 609/2013 du Parlement européen et du Conseil en ce qui concerne les exigences spécifiques
en matiére de composition et d'information applicables aux denrées alimentaires destinées a des fins
médicales spéciales.

3 Réglement (UE) n° 432/2012 de la Commission du 16 mai 2012 établissant une liste des allégations
de santé autorisées portant sur les denrées alimentaires, autres que celles faisant référence a la
réduction du risque de maladie ainsi qu’au développement et a la santé infantile.

4 Reglement (CE) n° 1924/2006 du Parlement européen et du Conseil du 20 décembre 2006 concernant
les allégations nutritionnelles et de santé portant sur les denrées alimentaires.
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3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES NUTRITION HUMAINE

3.1. Description du produit

Le produit est une préparation sous forme de poudre en sachet de 35 g a reconstituer dans
100 mL d’eau froide. Selon le pétitionnaire, le produit est délivré uniquement sur prescription
médicale. En fonction de la tolérance du patient, il peut étre consommé comme seule source
de protéines ou en combinaison avec des mélanges d’acides aminés libres exempts de
phénylalanine. Le pétitionnaire indique, qu’aprés reconstitution, la préparation doit étre placée
au réfrigérateur et consommée dans un délai de 24 h.

Le CES Nutrition humaine ne fait pas de remarque particuliere sur ce point.

Le pétitionnaire indique que le nombre de sachets a consommer par jour doit étre déterminé
par un médecin en fonction de I'age, du poids et des besoins du patient phénylcétonurique. Le
pétitionnaire compléte « que le produit peut &tre consommé sur une seule prise, sur la journée,
ou en alternance avec un autre mélange d’acides aminés ».

Le pétitionnaire évalue le nombre de sachets a consommer a deux ou quatre sachets par jour.

Selon le pétitionnaire il est important de calculer et de prendre en compte la quantité de
phénylalanine apportée par le produit. Or, aucune donnée de simulation pour la phénylalanine
n’est rapportée en fonction de 'age, du poids du patient, du stade de la maladie et du nombre
de sachets consommes.

Le CES « Nutrition humaine » indique que le pétitionnaire ne donne aucune explication
sur la limite du nombre de sachet a utiliser par jour. De plus, le pétitionnaire utilise des
chiffres d’apports estimés entre quatre et cinq sachets par jour dans les tableaux de
simulations.

3.2. Population cible

Le produit du pétitionnaire cible les patients de plus de 11 ans et les patients adultes (sauf la
femme enceinte) atteints de phénylcétonurie. Le pétitionnaire indique également que certains
auteurs ont émis des lignes directrices recommandant une utilisation de produit a base de
GMP a partir de 11 ans (van Spronsen et al. 2017; van Wegberg et al. 2017).

Les travaux cités par le pétitionnaire concluaient que le GMP augmentait les concentrations
sanguines de phénylalanine et qu’il ne pouvait donc étre utilisé que partiellement pour
contribuer a la substitution protéique chez les enfants atteints de phénylcétonurie (Daly et al.
2017; 2019). Selon ces mémes auteurs, le GMP ne doit étre introduit qu’avec précaution chez
les enfants atteints de phénylcétonurie, tout en conservant une surveillance attentive de leur
concentration sanguine en phénylalanine.

Le CES Nutrition humaine considere que la population cible du produit est bien définie.
Cependant, en I'absence d’information sur I’'adéquation de la composition du produit
aux besoins des femmes allaitantes atteintes de phénylcétonurie, le CES ne peut pas
évaluer I’adéquation du produit pour cette population et considére qu’elle ne peut pas
étre la cible du produit.
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3.3. Composition nutritionnelle et comparaison avec les valeurs réglementaires

Un sachet de 35 g du produit saveur framboise du pétitionnaire apporte 103 kcal, 12,5 g
d’équivalents protéiques, 10,1 g de glucides et 0,67 g de lipides (dont 91 mg de DHA).

Un sachet de 35 g du produit saveur citron-pamplemousse du pétitionnaire apporte 103 kcal,
12,5 g d’équivalents protéiques, 9,9 g de glucides et 0,67 g de lipides (dont 91 mg de DHA).
Les deux produits contiennent aussi des vitamines et des minéraux.

Ces produits different donc trés Iégérement par leur teneur en glucides totaux (28,8 g/100 g et
28,3 g/100 g pour le produit saveur framboise et le produit saveur citron-pamplemousse
respectivement) et leur valeur énergétique (295 kcal/100 g et 294 kcal/100 g, respectivement).
Rapportées au gramme de protéines, les teneurs en nutriments hors énergie et glucides sont
identiques dans les deux produits.

L’osmolarité du produit reconstitué (35 g de poudre dans 100 mL d’eau) est de 1127 mOsm/L.
L’étiquetage du produit indique explicitement la nécessité de boire de I'eau apres la prise du
produit.

Glucides et fibres :

La teneur en glucides du produit saveur framboise est de 28,8 g/100 g majoritairement sous
la forme de lactose (26,2 g/100 g). Le produit contient également 10 g/100 g de fibres
apportées essentiellement sous la forme d’inuline. Cet ajout de fibres n’est pas justifié par le
pétitionnaire.

Le CES Nutrition humaine rapporte que les valeurs des références nutritionnelles et
d’apports simulés utilisés dans les tableaux de simulations des apports en
macronutriments ne sont pas correctement rapportées (les valeurs d’apports en lipides
et en glucides semblent interverties).

En revanche, le CES indique que les apports totaux en fibres auxquels contribue la
consommation du produit, dépassent de 30 a 56 % les références nutritionnelles. Le
régime alimentaire imposé aux patients phénylcétonuriques étant déja riche en fibres,
I’excés d’apport en fibres alimentaires par le produit n’est pas justifié.

Protéines et acides aminés :

Les protéines du produit sont apportées sous la forme de GMP et d’'un mélange d’acides
aminés. Le produit contient une teneur élevée en équivalents protéiques, avec 12,5g
d’équivalents protéiques pour une portion de 35 g de produit.

La teneur en phénylalanine (50 mg/100 g de produit soit 20 mg par portion de 35 g de produit)
et la teneur en tyrosine (4,7 g/100 g de produit soit 1,6 g par portion de 35 g de produit) sont
faibles mais restent non négligeables et doivent étre intégrées dans I'estimation des apports
journaliers des patients phénylcétonuriques.

Le profil en acides aminés du mélange est plus riche en acides aminés indispensables que les
profils de références proposés par la FAO et TOMS pour les enfants de plus de 11 ans (Joint
Expert Consultation on Protein and Amino Acid Requirements in Human Nutrition 2007),
notamment pour la thréonine (47 mg/g dans le produit contre 25 mg/g selon les
recommandations FAO/OMS pour les enfants de plus de 11 ans). Le pétitionnaire ne justifie
pas ces teneurs élevées.
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Le pétitionnaire fournit également des données de simulations d’apports nutritionnels en
particulier de I'apport protéique et de phénylalanine avec un régime simulé pour les patients
phénylcétonuriques agés de 11 a 14 ans, de 15 a 17 ans et chez les plus de 18 ans. L’apport
protéique représente de 10 a 13 % des apports énergétiques totaux en fonction de I'age des
patients, ce qui correspond a la fourchette basse des recommandations (10 a 20 % des
apports énergétiques totaux).

Le CES Nutrition humaine estime que le pétitionnaire ne justifie pas les teneurs élevées
de son produit en différents acides aminés et que les quantités de phénylalanine
apportées par le produit ne doivent pas étre négligées car elles pourraient affecter
I’équilibre métabolique des patients phénylcétonuriques.

Lipides :

Le produit contient 1,9 g de lipides pour 100 g (0,64 @g/100 kcal) dont 0,4 g/100(g
(0,14 g/100 kcal) d’acides gras saturés. L’origine des lipides n’est pas indiquée par le
pétitionnaire a I'exception du DHA apporté sous la forme de poudre d’huile de poisson. La
plupart des DADFMS destinées a la prise en charge des patients atteints de troubles
héréditaires du métabolisme des acides aminés sont pourvues d’acides gras polyinsaturés n-
3 a longue chaine (EPA et DHA). Le pétitionnaire indique une teneur du produit en DHA de
260 mg/100 g ce qui représente 91 mg de DHA par portion de 35 g de poudre. Selon les
simulations proposées par le pétitionnaire, les enfants de 11 a 14 ans consommeraient
4 portions et ceux de plus de 15 ans consommeraient 5 portions. Les apports totaux en DHA
seraient respectivement entre 364 et 455 mg/j de DHA en fonction de I'age des patients.

Le CES Nutrition humaine rapporte que les valeurs de références nutritionnelles et
d’apports simulés utilisés dans les tableaux de simulations des apports en
macronutriments ne sont pas correctement rapportées (les valeurs d’apports en lipides
et en glucides semblent interverties).

Le CES Nutrition humaine estime que compte tenu de I’éviction du régime des aliments
sources de DHA et d’EPA par les patients atteints de phénylcétonurie, le produit du
pétitionnaire apporte une quantité suffisante de DHA. En revanche, une source
complémentaire en EPA devra étre mis en place en accord avec les recommandations
pour ces populations.

Vitamines et minéraux :

La comparaison de la composition en vitamines et minéraux du produit saveur framboise aux
limites maximales prévues par le réglement délégué (UE) n°2016/128 fait apparaitre des
dépassements des valeurs réglementaires pour certaines vitamines pour le produit saveur
framboise comme la vitamine D (4,8 pug/100 kcal contre 2,5 ug/100 kcal), la vitamine B12 (1,36
1g/100 kcal contre 0,70 pg/100 kcal) et la biotine (12,1 ug/100 kcal contre 7,5 pg/100 kcal),
mais également pour certains minéraux comme le sodium (248 mg/100 kcal contre 175
mg/100 kcal), le calcium (349 mg/100 kcal contre 175 mg/100 kcal), le phosphore (233
mg/100 kcal contre 80 mg/100 kcal), le magnésium (102 mg/100 kcal contre 25 mg/100 kcal),
le fer (3,4 mg/100 kcal contre 2 mg/100 kcal), le zinc (3 mg/100 kcal contre 1,5 mg/100 kcal),
I'iode (48,5 pg/100 kcal contre 35 pg/100 kcal) et le sélénium (24,2 ug/100 kcal contre 10
Kg/100 kcal).

La comparaison fait également apparaitre des dépassements des valeurs réglementaires pour
certaines vitamines pour le produit saveur citron-pamplemousse comme la vitamine D (4,9
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1g/100 kcal contre 2,5 ug/100 kcal), la vitamine B12 (1,36 pg/100 kcal contre 0,70 pug/100 kcal)
et la biotine (12,2 pg/100 kcal contre 7,5 pg/100 kcal), mais également pour certains minéraux
comme le sodium (250 mg/100 kcal contre 175 mg/100 kcal), le calcium (350 mg/100 kcal
contre 175 mg/100 kcal), le phosphore (233 mg/100 kcal contre 80 mg/100 kcal), le
magnésium (102 mg/100 kcal contre 25 mg/100 kcal), le fer (3,4 mg/100 kcal contre 2
mg/100 kcal), le zinc (3 mg/100 kcal contre 1,5 mg/100 kcal), l'iode (48,6ug/100 kcal contre 35
1g/100 kcal) et le sélénium (24,3 ug/100 kcal contre 10 ug/100 kcal).

Le pétitionnaire justifie ces dépassements a l'aide de deux études. La premiére reléve une
diminution des apports en biotine, choline, acide pantothénique, vitamine D, vitamine E,
potassium, calcium, iode et magnésium chez 70 % des patients phénylcétonuriques non
complémentés en micronutriments (Stroup et al. 2017). La seconde indique les
recommandations pour le diagnostic et la gestion nutritionnelle pour les patients
phénylcétonuriques (van Spronsen et al. 2017). Le pétitionnaire justifie également le
dépassement du sodium et du phosphore par les ingrédients utilisés dans la composition du
produit (qui sont notamment apportés sous la forme de phosphates, d’antioxydants et de
séquestrants) mais sans apporter de justifications nutritionnelles pour le produit.

Le CES Nutrition humaine note que ces deux articles ne soulignent pas que les patients
phénylcétonuriques ont des besoins en micronutriments supérieurs a ceux de la
population générale. A ce titre, les dépassements des valeurs réglementaires ne sont

pas justifiés.

Le pétitionnaire propose des simulations d’apports en micronutriments en fonction des
recommandations de consommation de son produit, c’est-a-dire quatre sachets de 35 g pour
les enfants agés de 11 a 14 ans et cinq sachets de 35 g pour les enfants de 15 a 17 ans et
pour les adultes. Il présente également des tableaux de simulations des apports en vitamines
et minéraux en associant son produit a des aliments courants dont la consommation est
autorisée chez les patients phénylcétonuriques.

Les simulations fournies par le pétitionnaire montrent que la consommation du produit, dans
les conditions d’utilisation recommandées et combinée a la consommation des aliments
courants autorisés, entraine un dépassement des limites supérieures de sécurité pour le
magnésium. Le pétitionnaire justifie ce dépassement en indiquant que la limite supérieure de
sécurité (LSS) du magnésium ne prend en compte que les sources sous formes de
compléments alimentaires, d’aliments enrichis et dans I'eau, et non sous sa forme alimentaire
et que chez les patients phénylcétonuriques, le magnésium ne peut étre apporté que par les
mélanges d’acides aminés pauvres en phénylalanine.

Le CES Nutrition humaine note que la seule consommation du produit (considéré
comme un aliment enrichi), dans les conditions d’utilisation recommandées, entraine
un dépassement des LSS pour le magneésium (entre 420 et 525 mg/j en fonction des
tranches d’age) par la seule consommation du produit du pétitionnaire sans considérer
les apports alimentaires (Anses 2021; Efsa 2015). Des dépassements de la LSS pour le
magnésium peuvent provoquer, entre autres, des effets gastroentérologiques
indésirables (diarrhée).

Le CES indique que les apports simulés pour toutes les tranches d’ages en vitamine D,
en acide folique, en vitamine B12, en vitamine E, en vitamine C, en vitamine K et en
vitamine A sont supérieurs aux valeurs réglementaires sans dépassement des LSS,
lorsqu’elles existent.
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Autres constituants :

Le produit du pétitionnaire contient également de la choline (386 mg/100 g) et de la L-carnitine
(94,4 mg/100 g).

Le CES note que les simulations apportées par le pétitionnaire ne fournissent pas
d’information sur P'apport en choline attendu chez les enfants ou adolescents
consommant ces produits. lls ne permettent donc pas d’évaluer la pertinence de ce
niveau d’adjonction dans les produits du pétitionnaire.

Le pétitionnaire justifie I'ajout de carnitine par son réle dans la $-oxydation des acides gras et
son éviction des principales sources de carnitine de [alimentation des patients
phénylcétonuriques. Il n’existe pas de limite réglementaire pour I'adjonction de carnitine dans
les DADFMS. Les simulations fournies par le pétitionnaire ne fournissent pas d’information sur
I'apport total en carnitine chez les enfants et adolescents phénylcétonuriques consommant ce
produit. Pour une prise de quatre a cinq sachets de produit par jour, le niveau d’apport du
produit seul correspond respectivement a 132 mg/j & 165 mgy/j.

Le CES Nutrition humaine estime qu’il est difficile de juger de la pertinence du niveau
d’adjonction en choline dans le produit en 'absence de données d’apport total. De
méme, le CES estime que I’adjonction de carnitine ne semble pas présenter d’intérét
pour les patients phénylcétonuriques.

3.4. Comparaisons avec les autres produits sur le marché

Le pétitionnaire compare son produit avec deux autres DADFMS, qui sont des mélanges
d’acides aminés enrichis en vitamines et minéraux, destinés aux patients phénylcétonuriques
et disponibles en France. Les teneurs en certains acides aminés comme la lysine et la
méthionine sont de deux a trois fois supérieures a ceux des deux produits équivalents sur le
marché. De méme, les teneurs en sodium, magnésium, sélénium, vitamine B12 et biotine sont
plus élevées comparativement aux deux autres produits comparés.

Le CES Nutrition humaine ne fait pas de remarque particuliére sur ce point.

3.5. Etudes réalisées avec le produit
3.5.1. Etudes de tolérances et d’acceptabilité

Le pétitionnaire méne des tests permettant d’évaluer I'acceptabilité du produit dans des
centres hospitaliers de référence. Un modéle type d’'un questionnaire d’acceptabilité est
présenté mais aucun résultat n’est rapporté. Le pétitionnaire indique qu’'une commission se
réunit chaque année afin de compiler ces tests et mesurer I'acceptabilité des produits
présenteés.

Le CES Nutrition humaine note I’absence d’information concernant les données issues
du protocole mis en place pour interroger les patients utilisateurs du produit du
pétitionnaire.

Le pétitionnaire décrit six études d’acceptabilité issues de la littérature concernant I'utilisation
du GMP chez des individus sains ou souffrant de phénylcétonurie. Parmi ces études, deux ne
sont pas recevables car le GMP est apporté dans des aliments comme des patisseries, des
gateaux salés ou des pates de fruits ou dans des boissons aromatisées (MacLeod et al. 2010;
Lim et al. 2007).
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Le CES Nutrition humaine estime que les études montrent globalement que I’apport
sous la forme d’'un mélange de GMP et d’acides aminés libres est mieux accepté et
mieux toléré au niveau gastro-intestinal qu’un apport sous forme d’acides aminés libres
seuls.

3.5.2. Etudes d’efficacité

Le pétitionnaire ne rapporte aucune étude d’efficacité réalisée avec le produit présenté.

Le pétitionnaire présente une revue de la littérature des travaux menés chez des patients
atteints de phénylcétonurie et recevant des produits a base de GMP.

Le pétitionnaire rapporte les résultats de huit études cliniques ayant évalué l'efficacité de
produits a base de GMP sur la régulation des niveaux plasmatiques de phénylalanine et de
tyrosine.

Le CES Nutrition humaine indique que les patients recrutés regoivent généralement des
produits équivalents au produit du pétitionnaire en ce qui concerne les apports
résiduels en phénylalanine (entre 1,5 et 2,8 mg/g d’équivalents protéiques pour un
apport de 1,6 mg/g d’équivalents protéiques pour le produit du pétitionnaire).
Néanmoins, les apports en vitamines et minéraux different entre les produits évalués,
ainsi que les matrices utilisées. De plus, la durée des différentes études est variable.
Enfin, peu d’enquétes alimentaires ont été réalisées dans ces investigations, ne
permettant pas de connaitre la quantité totale de phénylalanine ingérée au regard des
concentrations sanguines mesurées.

Cing études ne montrent pas d’effet de la consommation de produits a base de GMP par
rapport a un mélange d’acides aminés libres (Zaki et al. 2016; van Calcar et al. 2009; MacLeod
et al. 2010; Daly et al. 2019; Pinto et al. 2017) tandis que trois études observent une
augmentation significative du taux plasmatique de phénylalanine (Ney et al. 2016; Daly et al.
2017; 2019).

Le pétitionnaire présente également une méta-analyse, ayant utilisé seulement deux études
cliniques du fait du nombre de biais retrouvés dans les autres travaux (Pena et al. 2018). Cette
évaluation aurait permis de conclure que la concentration plasmatique de phénylalanine
tendait a étre augmentée apres la consommation de produits a base de GMP (1,8 mg
phénylalanine/g d’équivalents protéiques) en comparaison a un mélange d’acides aminés.

En raison de I’hétérogénéité des résultats des études présentées, le CES Nutrition
humaine ne peut pas conclure sur la capacité du produit a ne pas augmenter les
concentrations plasmatiques en phénylalanine chez les patients phénylcétonuriques.

3.6. Données technologiques

Le pétitionnaire fournit la liste des ingrédients accompagnés de leurs fiches techniques et des
données relatives a la stabilité des propriétés nutritionnelles.

Le projet d’étiquetage comporte les mentions exigées par la réglementation pour les DADFMS.

Un certificat de stabilité atteste qu'au vu de I'expérience acquise sur des produits similaires,
une non dégradation des caractéristiques chimiques et microbiologique pendant 12 mois aprés
la date de conditionnement est garantie.

Le CES Nutrition humaine reléve que le pétitionnaire n'a pas effectué de test de stabilité
sur les produits. Un test de stabilité de la composition nutritionnelle et de sécurité
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microbiologique aurait pu étre réalisé dans différentes conditions de stockage et
d’exposition.

3.7 Conclusion du CES Nutrition humaine

Le produit est une DADFMS destinée a la prise en charge des patients atteints de
phénylcétonurie, 4gés de plus de 11 ans (hors femmes enceintes). Cependant, en I'absence
d’information sur 'adéquation de la composition du produit aux besoins des femmes allaitantes
atteintes de phénylcétonurie, le CES ne peut pas évaluer 'adéquation du produit pour cette
population et considére qu’elle ne peut pas étre la cible du produit.

Le CES Nutrition humaine estime que les conditions d'utilisation du produit fournies par le
pétitionnaire, notamment la quantité de sachets a utiliser en fonction de I'dge, ne sont pas
claires.

Le CES Nutrition humaine estime que les teneurs en phénylalanine du produit ne doivent pas
étre négligées et doivent étre prises en compte dans I'estimation des apports quotidiens chez
les patients phénylcétonuriques. De méme, le CES remarque que les teneurs élevées du
produit en différents acides aminés ne sont pas justifiées par le pétitionnaire.

Le CES note que la seule consommation du produit, c’est-a-dire sans considérer les apports
alimentaires, dans les conditions d’utilisation recommandées, entraine un dépassement des
LSS pour le magnésium. Ces dépassements de la LSS pour le magnésium peuvent provoquer,
entre autres, des effets gastroentérologiques indésirables (diarrhée).

Le CES Nutrition humaine estime qu'il est difficile de juger de la pertinence du niveau
d’adjonction en choline dans le produit en 'absence de données d’apport total. De méme, le
CES estime que I'adjonction de carnitine ne semble pas présenter d’'intérét pour les patients
phénylcétonuriques.

Le CES Nutrition humaine ne peut pas conclure sur la capacité du produit a limiter
laugmentation des concentrations plasmatiques en phénylalanine chez les patients
phénylcétonuriques.

En conclusion, le CES Nutrition humaine considére que les données présentées par le
pétitionnaire sont insuffisantes pour conclure que le produit proposé répond aux
besoins nutritionnels des patients phénylcétonuriques de plus de 11 ans.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail
adopte les conclusions du CES « Nutrition humaine » et estime que le dossier ne permet pas
d’affrmer que la composition du produit répond aux besoins nutritionnels, y compris
spécifiques, des patients de 11 ans et plus atteints de phénylcétonurie.

Pr Benoit Vallet
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MOTS-CLES

DADFMS, maladie métabolique, phénylcétonurie, phénylalanine.

FSMP (Food for special medical purposes), metabolic disease, phenylketonuria
phenylalanine.
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