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Le directeur général

AVIS
de I’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation,

de I’environnement et du travail
relatif a une demande d’autorisation de mise sur le marché d’un nouvel aliment ou
ingrédient alimentaire : citicoline (choline cytidine 5’-pyrophosphate)

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 I'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 I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que I'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 rendus publics.

L’Anses a été saisie le 30 juillet 2012 par la Direction générale de la concurrence, de la
consommation et de la répression des fraudes (Dgccrf) pour la réalisation de I'expertise
suivante : « Evaluation relative & une demande d’autorisation de mise sur le marché d’'un
nouvel aliment ou ingrédient alimentaire : citicoline (choline cytidine 5’-pyrophosphate) ».

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

La demande d'avis concerne ['utilisation de citicoline comme ingrédient dans des compléments
alimentaires et des aliments courants, en tant que source de choline et de cytidine. Il s’agit d'un
ester de cytidine-5'-diphosphate et de choline, obtenu par synthése enzymatique a partir d'acide
orotique et de chlorure de choline. Cette molécule est naturellement présente dans I'organisme ou
elle est synthétisée a partir de choline et cytidine, et intervient dans la synthése endogene des
phosphatidylcholines.

D’autres formes d'apport de choline et de cytidine, telles que la choline, le chlorure de choline, le
bitartrate de choline, le citrate de choline et I'acide adénosine-5-phosphorique sont a ce jour
autorisées en Europe dans les denrées alimentaires destinées & une alimentation particuliére’, y
compris dans les préparations pour nourrissons et de suite. Le pétitionnaire envisage d'introduire le
nouvel ingrédient (NI) dans de nombreux aliments et boissons de consommation courante a une
concentration maximale de 250 mg par portion, et dans des compléments alimentaires pour un
apport recommandé de 500 mg de NI par jour.

La demande d'utilisation a été réalisée auprées des autorités irlandaises au titre du Reglement CE
N° 258/97 relatif aux nouveaux aliments et aux nouveaux ingrédients alimentaires. Le rapport
d’évaluation initiale établi par les autorités irlandaises est soumis a I’Anses pour observations ou
objections éventuelles.

La recommandation 97/618 de la Commission européenne définit une classification des nouveaux
aliments et ingrédients ainsi que les informations & fournir pour chaque classe dans le cadre d'une
demande de mise sur le marché. Le pétitionnaire positionne le NI dans la classe des produits
chimiques purs ou mélanges simples issus de sources non génétiguement modifiées, dont la

! Réeglement (CE) 953/2009 de la Commission du 13 octobre 2009 relatif aux substances qui peuvent étre
ajoutées dans un but nutritionnel spécifique aux denrées alimentaires destinées a une alimentation particuliere
(JOUE 14 octobre 2009)

- .

Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail,
27-31 av. du Général Leclerc, 94701 Maisons-Alfort Cedex - Téléphone : + 33 (0)1 49 77 13 50 - Télécopie : + 33 (0)1 49 77 26 26 - www.anses.fr

1/15



Avis de I’Anses
Saisine n° 2012-SA-0191

source a déja été utilisée comme aliment dans la Communauté. Les informations requises pour les
NI de cette classe, d'aprés la recommandation 97/618, sont les suivantes :

I.  Spécification du NI

Il. Effet du procédé de production appliqué au NI

Ill.  Utilisation antérieure de I'organisme utilisé comme source de NI

IX. Consommation/Niveau d'utilisation prévu du NI

X. Informations fournies par une exposition humaine antérieure au NI ou a sa source
XI. Informations d’ordre nutritionnel sur le NI

XIl. Informations d’ordre microbiologique sur le NI

XIll. Informations d’ordre toxicologique sur le NI

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 collective a été réalisée par le Comité d’experts spécialisé (CES) « Nutrition humaine »
réuni le 20 septembre, le CES « Biotechnologie » réuni le 21 ao(t 2012 et le groupe de travail (GT)
« Evaluation des substances et procédés soumis a autorisation en alimentation humaine (ESPA) ».
En raison du court délai de réponse accordé, les travaux ont été adoptés par le GT « ESPA » par
correspondance. Cette expertise a été réalisée sur la base de rapports initiaux rédigés
indépendamment par 4 rapporteurs.

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES

3.1. Spécification du NI (1)

Le nom chimique du NI est choline cytidine 5’-pyrophosphate (numéro CAS 987-78-0).

Le NI se présente sous la forme d'une poudre blanche cristalline de pureté supérieure a 98 % (p/p)
en citicoline. Le poids moléculaire du NI est de 488,32 g/mol.

Les spécifications concernant I'aspect, le pH et les teneurs en métaux lourds, ammonium, arsenic,
acide phosphorique et acide 5'cytidilique de la poudre, ainsi que les spécifications d'ordre
microbiologique sont fournies.

L'analyse sur 3 lots consécutifs démontre la conformité de la production avec les limites
acceptables, la concentration mesurée atteignant 100 % en citicoline, les traces de métaux lourds
étant inférieures & 10 ppm et celles de 'arsenic inférieures a 2 ppm. D’autres lots ont été analysés
pour les traces de solvants de synthése (méthanol et éthanol), et les résultats montrent des niveaux
acceptables. Le xyléne, utilisé pour inactiver les 2 souches bactériennes, n'a pas été recherché,
mais, selon le pétitionnaire, il est totalement évaporé. Des produits de dégradation, tels que I'acide
phophorique et I'acide 5’ cytidique, ont été recherchés ; ils représentent moins de 0,1 % en masse
du NI.

Le pétitionnaire garantit la stabilité du NI en poudre sur une période de 3 ans a 25°C et 60 %
d’humidité et en solution sur une période de 6 mois.

Le Comité irlandais estime que les niveaux en métaux lourds, contaminants microbiens et solvants,
tels que le méthanol et I'éthanol, sont maintenus a des niveaux acceptables par les biais du respect
des spécifications du NI et en conséquence ces niveaux ne présentent pas de préoccupation
toxicologique.

Le GT « ESPA » remarque que les spécifications proposées pour les métaux lourds du
NI ne sont pas définies en niveaux individuels de cadmium, plomb et mercure. En regle
générale, une spécification en métaux lourds sous la base uniquement du plomb n’est
plus utilisée et il est donc conseillé de définir les niveaux individuels en cadmium,
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plomb et mercure pour ce NI. Cela est d’autant plus important que le NI est proposé
également comme complément alimentaire.

Le CES « Biotechnologie » estime que les contaminants chimiques (xyléne, acide
sulfurique) et microbiologiques (souches microbiennes, ADN microbien) issus du
procédé de production du NI devraient étre recherchés.

3.2. Effet du procédé de production appliqué au NI (I

La citicoline est produite a partir de I'acide orotique et du chlorure de choline en faisant intervenir
des enzymes des souches bactériennes Corynebacterium ammoniagenes et Escherichia coli
inactivées. Les bactéries cultivées sont d’abord inactivées avec du xyléne avant d’ajouter au milieu
de culture l'acide orotique et le chlorure de choline. Le procédé enzymatique est terminé par
I'addition d'acide sulfurique et a 60 °C. La citicoline est ensuite isolée et purifiée. Le pétitionnaire
précise que les enzymes intervenant dans la production de citicoline sont des auxiliaires
technologiques et sont inactivées pendant le procédé de fabrication du NI. Selon le pétitionnaire la
citicoline est produite suivant des lignes directrices de bonne pratique de production, avec des
précurseurs de qualité alimentaire et en employant un procédé enzymatique sous contrble qualité.

Ce point ne souléve pas de remarques de la part du comité irlandais.

Le CES « Biotechnologie » regrette que le procédé de production soit insuffisamment
décrit dans le dossier de demande d’'autorisation. Dans le cadre de I'expertise, une
recherche bibliographique a été nécessaire pour mieux appréhender ce procédé. Les
enzymes nécessaires aux réactions en cascade aboutissant au NI sont présentes dans
des extraits bruts de fermentation de deux bactéries inactivées par ajout de xylene.
Ces extraits ne font I'objet d’aucune purification vis-a-vis des autres constituants des
bactéries sachant que les deux espéces bactériennes utilisées ne font pas partie des
agents biologiques classés en « Présomption d’Innocuité Reconnue » (QSP) par
I'EFSA.

Le procédé de purification du NI est également insuffisamment décrit. Le CES
« Biotechnologie » s’interroge de la pertinence du test utilisé pour la détection des
protéines pour vérifier I'absence d’enzymes et d’'autres protéines d’origine
bactérienne. La recherche d’ADN bactérien n’est pas renseignée. Escherichia coli est
absente du NI mais Corynebacterium ammoniagenes n’est pas recherchée.

Le GT « ESPA » remarque que, selon la description disponible dans le dossier du
pétitionnaire, les enzymes utilisées dans la fabrication du NI ne sont pas purifiées et
proviennent d'un extrait bactérien brut.

3.3. Utilisation antérieure de I'organisme utilisé comme source de NI (Il1)

Le pétitionnaire indique que la source du NI, I'acide orotique, se trouve naturellement dans le lait de
certains ruminants a des teneurs entre 20 et 100 mg/L. Le chlorure de choline est une forme
d’apport de choline autorisée dans I'Union européenne dans les denrées alimentaires destinées a
une alimentation particuliére’.

Le Comité irlandais note que, bien que la citicoline soit considérée comme un NI selon la |égislation
européenne, les différentes formes de molécules qui la constituent sont déja consommées au sein

de I'Union européenne a partir de certaines denrées alimentaires et que la citicoline est
actuellement disponible en Europe sous la forme d’une préparation pharmaceutique.

Le CES « Biotechnologie » indique que le classement en auxiliaires technologiques
des enzymes et autres constituants bactériens issus des fermentations nécessite une
vérification de leurs absences dans le produit final. Il note également que la souche
d’Escherichia coli utilisée est une souche génétiguement modifiée et que les deux
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souches utilisées (Corynebacterium ammoniagenes et Escherichia coli) ne sont pas
classées QPS par I'EFSA.

Le GT « ESPA » rejoint les conclusions du Comité irlandais en ce qui concerne la
citicoline et ses constituants (I'acide orotique et le chlorure de choline). Mais le GT
« ESPA » estime que le procédé de fabrication du NI, tel que décrit par le pétitionnaire
en utilisant des extraits bactériens bruts, permet de considérer le Nl comme un nouvel
ingrédient qui n’est pas couramment utilisé en alimentation humaine selon les
considérations du réglement (CE) N° 258/97 concernant un procédé de production

appliqué.

Le CES « Nutrition humaine » note que les constituants de la citicoline (acide orotique
et chlorure de choline) sont naturellement présents dans différentes sources
alimentaires. En outre, le pétitionnaire précise que le microorganisme présent dans le
procédé de fabrication est détruit au cours de celui-ci et n’est pas présent dans le
produit final, mais il n'apporte pas de justification quant a I'utilisation d'un tel procédé
impliquant un OGM.

3.4. Consommation/niveau d’utilisation prévu du NI (IX)

Le pétitionnaire envisage d'utiliser le NI dans une gamme variée d'aliments de consommation
courante a une concentration maximale de 250 mg par portion (soit 0,02 a 8,33 g/100 g d’aliment,
selon le produit), équivalente a 53 mg de choline. Les aliments concernés sont :
— les céréales de petit déjeuner et les barres céréalieres ;
— les jus de fruits, les boissons a base de fruits, les eaux minérales, les boissons pour
sportifs ;
— les yaourts, les produits a base de lait de soja, les boissons a base de lait ;
— les chewing gums, les barres de chocolat, les bonbons solides et les pastilles
rafraichissantes.

Le pétitionnaire envisage également d'utiliser le NI comme ingrédient dans des compléments
alimentaires a des niveaux allant jusqu'a 500 mg par jour.

Le pétitionnaire a réalisé une estimation d'apport de citicoline a partir des données de
consommation britanniques issues de I'enquéte National Diet and Nutrition Survey (NDNS).

Sur la base des niveaux de consommation les plus élevés, le pétitionnaire estime que la plus forte
consommation de citicoline serait observée chez les adolescents masculins, & hauteur de 497 mg/j
en moyenne et de 1310 mg/j pour le 95°™ percentile de cette population. Sur la base du poids
corporel, les enfants de 1,5 a 4,5 ans sont identifiées comme la population présentant la
consommation de citicoline la plus élevée, avec 23,5 mg/kg p.c./j en moyenne et 64,1 mg/kg p.c./j
pour le 95°™ percentile de cette population.

Le Comité irlandais estime que les niveaux d'utilisation ainsi simulés, qui correspondent a un
scénario maximaliste, ne présentent pas de risque pour la santé de la population générale.

Le GT « ESPA » remarque que le pétitionnaire n’a pas pris en compte dans ses calculs
d’exposition la possibilité d’'une consommation cumulée provenant des aliments dans
lesquels le NI est ajouté et des compléments alimentaires contenant le NI. Selon un tel
scenario, I’exposition au NI pourrait s’élever a 1 800 mg/j (1310 mg/j dans le 95°™
percentile des adolescents masculins + 500 mg/j par la consommation de
compléments alimentaires contenant le NI). Des lors, la consommation du NI pour le
95°™ percentile de la population & partir d’aliments enrichis, aux doses proposées par
le pétitionnaire, ajoutée a la consommation des compléments alimentaires serait
équivalente a 30 mg/kg p.c./j pour un adulte (sur la base d’'un poids corporel de 60 kg)
et de 64 mg/kg p.c./j pour un enfant (en considérant que les enfants ne consommeront
pas de compléments alimentaires contenant de la citicoline).
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Le CES « Nutrition humaine » souligne les apports trés élevés de citicoline pouvant
étre atteints chez les jeunes enfants. En outre, les estimations d’apport ont été
réalisées a partir des données de consommation de la population britannique et ne
préfigurent pas de la consommation dans d’autres pays européens qui présentent des
habitudes alimentaires différentes. De méme, le segment de la population agée de plus
de 65 ans, une des populations cible des produits contenant le NI, n’est pas abordé
dans cette simulation de consommation.

Le CES « Nutrition humaine » reléve par ailleurs I'absence d’argumentaire concernant
le choix des vecteurs alimentaires et le niveau d’incorporation de la citicoline dans ces
vecteurs, que ce soit pour des raisons technologiques, ou des stratégies de cibles de
population, ces derniéres n’ayant pas été non plus explicitées. Le réglement 258/97
n’exige pas explicitement de justification de dose ou de vecteur et I'absence de ces
justifications n'a pas été soulevée dans I'expertise initiale conduite par l'autorité
irlfandaise. Cependant, considérant que le niveau d’utilisation attendu et I'éventuel
intérét nutritionnel dépendent du choix des vecteurs alimentaires et du niveau
d’incorporation, il conviendrait que le pétitionnaire motive ses choix.

Compte-tenu des choix de vecteurs proposés par le pétitionnaire et de I'exposition
élevée des jeunes enfants au NI, le CES « nutrition humaine » estime que les niveaux
d’enrichissement en NI des aliments vecteurs doivent étre diminués.

3.5. Informations fournies par une exposition humaine antérieure au Nl ou a sa
source (X)

Selon le pétitionnaire, la citicoline pourra étre additionnée aux aliments proposés comme une
source de choline et de cytidine.

La choline est largement représentée dans les aliments sous forme de phosphatidylcholine. Le
pétitionnaire, citant les données de composition rapportées par Zeisel et al. (2003) estime les
apports quotidiens de choline entre 300 et 1000 mg. Le CES « Nutrition humaine » note que les
données disponibles dans la littérature ne recoupent pas totalement ces estimations (Detopoulou et
al., 2008 ; Cho et al., 2006 ; Jensen et al., 2007 ; Fischer et al., 2005 ; Bidulescu et al., 2009). Le
pétitionnaire indique que les principales sources de choline sont la viande rouge (130 mg par
portion de 125 g), les ceufs (110 mg par portion de 100 g), le foie, le soja, et le porc.

L'Institut de médecine américain (IOM) a reconnu I'existence d’'un besoin en choline et a proposé
un « Apport Adéquat » de 450 mg/j pour les femmes agées de 14 a 18 ans, 425 mg/j pour les
femmes agées de 19 et plus et 550 mg/j pour les hommes de 14 ans et plus. L'IlOM a également
proposé une limite de sécurité de 3,5 g/j pour la choline.

La cytidine est un des constituants des acides ribonucléique (ARN) et désoxyribonucléique (ADN)
et serait présente dans I'alimentation sous cette forme. L’apport quotidien d’acides nucléiques (ADN
et ARN) est estimé entre 100 et 1 000 mg en fonction du type de régime (Doerfler & Schubbert,
1998).

Le pétitionnaire indique que la citicoline est actuellement disponible au Japon, en Espagne, en ltalie
et en France sous la forme d'une formulation pharmaceutique (Citicoline PanPharma voie
intraveineuse et intramusculaire) utilisée principalement dans le traitement des déficiences
vasculaires cérébrales afin de stimuler la synthése d'acétylcholine. Le NI est également disponible
aux Etats-Unis dans des compléments alimentaires a des doses de 200 a 1 000 mg/j.

Ce point ne souléve pas de remarques particulieres du Comité irlandais.

Le GT « ESPA » remarque que la choline et la cytidine apportées par le NI se trouvent
naturellement dans [I'alimentation sous des formes chimiques différentes. En
conséquence il peut étre considéré qu'il n'existe pas d’'information relative a une
exposition humaine antérieure au NI sous sa forme chimique commerciale.

Le CES « Nutrition humaine » note I'absence de données pour juger de l'innocuité
d'apports exogenes de cytidine.

Le CES rappelle que la cytidine intervient dans la synthése des acides nucléiques
pyrimidiques dont I'’équilibre intervient dans de nombreux mécanismes, tels que la
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réparation de I’ADN et la régulation de I'expression des geéenes, par l'intermédiaire
notamment de microARNs (Rodwell, 2002). Ainsi, un déséquilibre des différents acides
nucléiques dont les voies de synthése sont contrélées par des mécanismes faisant
intervenir la concentration en bases pyrimidiques, peut avoir des implications dans les
processus de cancérogenése (Sinha Roy et al., 2008).

En outre, comme le catabolisme des bases pyrimidiques consomme des équivalents
réduits de type NADPH'H", une augmentation des apports de cytidine est susceptible
d’entrainer une diminution de la disponibilité du NADPH pour les autres voies
métaboliques d’oxydoréduction, et modifier ainsi la réponse au stress oxydant
intracellulaire. Enfin, ce catabolisme produisant du CO, et du NHs, on ne peut pas
exclure la survenue d’effets indésirables de I'utilisation de ce produit chez les sujets
qui présentent un déficit du cycle de I'urée ou une insuffisance rénale ou hépatique.
Par ailleurs, bien que la littérature ne rapporte pas d'effets systémiques
cholinergiques, de tels effets ne peuvent étre exclus pour certaines populations
particulieres, comme le sujet agé présentant une altération de la fonction rénale. Le
risque d’interaction médicamenteuse est d’'autant plus envisageable que certains
sujets agés consomment simultanément plusieurs médicaments de natures diverses.

3.6. Informations d’ordre nutritionnel sur le NI (XI)

Aprés absorption par voie orale, la citicoline exogéne est hydrolysée en choline et en cytidine qui
est ensuite métabolisée en uridine chez 'Homme. Elle passe la barriere hématoencéphalique et
pénétre aussi dans I'ceil. C’est un précurseur naturel de la synthése (par condensation avec des
diglycérides) des phospholipides essentiels aux membranes biologiques, en particulier la
phosphatidylcholine et la sphingomyéline (liaison choline avec céramide). Ces phospholipides
jouent un réle majeur dans la neuroprotection en renforcant la structure membranaire (Kennedy &
Weiss, 1956 ; Secades & Lorenzo, 2006) et dans la constitution des lipoprotéines qui exportent les
exces hépatiques de triglycérides (Fardet & Chardigny, 2011).

L'uridine-5’-P, la cytidine-5'-P et la choline sont inscrits dans la liste des substances pouvant étre
ajoutées dans un but nutritionnel spécifique aux denrées alimentaires destinées a une alimentation
particuliere.

A partir d’'une revue récente (Conant & Schauss, 2004), le pétitionnaire rappelle que la citicoline est
une molécule organique complexe, précurseur des phospholipides membranaires. Cette molécule
est composée de ribose, de pyrophosphate, de la base cytosine et de choline. Elle est transformée
dans I'organisme en choline et cytidine. La choline participe a 3 voies métaboliques importantes : la
production des phospholipides, la synthése d’acétylcholine, et le maintien d'une réserve de
groupements méthyl par l'intermédiaire de sa conversion en bétaine. La cytidine est un composant
majeur des ARN, par I'intermédiaire de sa bioconversion en cytidine triphosphate (CTP).

Ce point ne souléve pas d’'observation de la part du Comité irlandais.

Le CES « Nutrition humaine » souligne qu’aucune valeur nutritionnelle de référence
n'a été fixée a ce jour pour la choline au niveau européen. La choline n’est pas incluse
dans la plupart des tables de composition des aliments et il n'existe pas a ce jour de
données sur la consommation de choline dans la population européenne.

Ainsi, seul I'lOM a proposé une recommandation d’apport en choline, sous la forme
d’'un « apport adéquat », fixé a 550 mg/j pour les hommes adultes et 425 mg/j pour les
femmes adultes. La choline apparait en effet conditionnellement indispensable, pour
une fraction importante de la population. Des données épidémiologiques suggeérent
gue la consommation de choline quotidienne chez I'adulte serait Iégerement en-deca
des recommandations (entre 250 et 400 mg/j environ). Toutefois, d'autres travaux
considérent les apports de choline seraient sous-estimés (par les questionnaires
alimentaires) et qu’ils seraient en réalité soit en adéquation avec les
recommandations, soit supérieurs (Detopoulou et al., 2008 ; Cho et al., 2006 ; Jensen
et al., 2007 ; Fischer et al., 2005 ; Bidulescu et al., 2009). Par ailleurs, comme tous les
nucléosides, la cytidine n’est pas un nutriment indispensable puisqu’elle est
synthétisée dans I'organisme en quantité suffisante a partir du carbamoyl-phosphate.
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Le CES «nutrition humaine » note que les conséquences nutritionnelles de la
consommation du NI n’ont pas été évaluées par le pétitionnaire, notamment en termes
d’'impact sur le statut en choline. Pour ce nutriment, des limites de sécurité ont été
proposés par I'lOM : 3500 mg/j chez I'adulte et 3000, 2000 et 1000 pour les tranches 14-
18 ans, 9-13 ans et 1-8 ans respectivement. Si ces limites n’ont pas de valeur
réglementaire au niveau européen, il conviendrait que le pétitionnaire compare ces
limites de sécurité a I’apport total moyen et maximum en choline apres introduction du
NI.

Concernant I'éventuel intérét nutritionnel du NI, le pétitionnaire cite des études pré-
cliniques et cliniques montrant le réle joué par la citicoline dans différentes fonctions
de l'organisme (réparation membranaire, intégrité neuronale...) qui pourraient
permettre d’expliquer son effet sur les déficits cognitifs, la récupération a la suite
d’accidents vasculaires cérébraux, les maladies neurologiques et oculaires. Le CES
indique toutefois qu’une méta-analyse récente (Bustamante et al., 2012) conclut a la
nécessité d’études cliniques supplémentaires avant une utilisation de cette molécule
dans le cadre de la prévention maladies précédemment citées. Au-dela des aspects
nutritionnels et sur le plan thérapeutique, une autre étude publiée en 2012 (Davalos et
al., 2012), révéle que cette molécule manque d’efficacité dans le traitement des AVC
ischémiques modérés a séveres.

Enfin, le CES note I'absence d’'information concernant le mode de préparation et le
potentiel impact anti-nutritionnel de la molécule comme demandé dans les
recommandations de la Commission (97/618/CE).

3.7. Informations d’ordre microbiologique sur le NI (XII)

Le pétitionnaire a recherché la présence de contaminants microbiologiques dans trois lots de NI et
indique que les résultats sont soit en-dessous des limites de détection, soit en-dessous des limites
de spécification.

Le Comité irlandais estime que le statut microbiologique du nouvel ingrédient est contrélé par le
biais des spécifications et confirmé par les résultats des tests sur des lots dans lesquels
Escherichia coli n'a pas été détectée.

Le CES « Biotechnologie » indique que I'utilisation de lysats bruts bactériens dans le
procédé de production impliquerait que les recherches de contamination biologique
soient renseignées plus précisément par le pétitionnaire pour confirmer I'absence
dans le produit final de colonies bactériennes de ces souches et de leurs ADN
bactériens en particulier des génes de résistance a des antibiotiques utilisés comme
marqueurs de sélection.

Ce point ne souléve pas de remarques de la part du GT « ESPA ».

Ce point n'appelle pas de remarque du CES « Nutrition humaine ».
3.8. Informations d’ordre toxicologique sur le NI (XIII)

Absorption, distribution, métabolisme, excrétion

Le pétitionnaire rappelle des éléments existants sur TADME de la citicoline, la choline ou la cytidine.
En résumé, chez I'animal la citicoline semble étre absorbée au niveau du tractus gastro-intestinal a
un taux élevé et étre biodisponible. Les taux sanguins de citicoline montreraient une biodisponiblité
de 90 % aprés 24 heures chez I'animal (souris CD-1 Swiss). Chez 'Homme, la biodisponibilité de la
citicoline, reflétée par 'augmentation des niveaux plasmatiques de cytidine, semble plus faible
(30 % en choline aprés ingestion de 2 g de citicoline).

Des tests conduits chez I'animal avec de la citicoline marquée radioactivement ([méthyl 14C
citicoline) montrent qu’elle est distribuée notamment dans les membranes cellulaires des tissus
cérébraux. Une fois absorbée, la citicoline est métabolisée enzymatiquement en cytidine et en

7115



Avis de I’Anses
Saisine n° 2012-SA-0191

choline chez I'animal, a la différence de 'Homme chez qui la citicoline est métabolisée en uridine.
Une faible part de la citicoline ingérée est éliminée dans les féces, I'élimination se faisant
majoritairement par le biais des urines ou du CO, expiré. L’élimination de la citicoline exprimée en
demi-vie se fait en 2 phases : la premiére phase par la voie urinaire (environ 6 h) et pour la seconde
phase, par la voie respiratoire (environ 56 h sous forme de CO, expiré) et par excrétion urinaire
(environ 71 h).

a. Etudes de mutagénicité
Génotoxicité
La recherche des potentialitts mutagénes au niveau génique de la citicoline (en notant qu'il
s’agissait vraisemblablement du NI) et de son sel de sodium a été réalisée — in vitro — au moyen du
test d’'analyse des mutations reverses sur le génome bactérien (test d’Ames). Les potentialités
clastogénes ont été testées sur des lignées cellulaires de fibroblastes de poumon de hamster
Chinois (CHL).

Les potentialités clastogenes et/ou aneugénes ont été testées in vivo au moyen du test des
micronoyaux dans la moelle osseuse de souris.

Ces trois études in vitro et in vivo ont été réalisées par le méme prestataire et les tests ont été
menés en accord avec les guides de bonnes pratiques japonais.

In vitro : recherche des mutations géniques par test de mutation réverse sur bactéries

Un test classique de type Ames avec pré-incubation a été pratiqué en 1993 sur 4 souches de
Salmonella typhimurium (TA 98 et TA 1537 pour les mutations par frameshift, TA 100 et TA 1535
pour les substitutions de paires de bases) et sur une souche Escherichia coli WP2 uvra (par
substitutions de bases).

La cytotoxicité a été déterminée par une étude préliminaire utilisant 5 doses, la dose maximale
étant de 5000 ug/boite. Aucun effet cytotoxique n'a été mis en évidence pour aucune des doses
testées et cela que le test ait été conduit en présence ou en absence d’activation métabolique (par
la fraction microsomale S9 mix). En conséquence, 2 expériences distinctes ont été réalisées - avec
et sans activation métabolique - couvrant un intervalle de 5 doses : 312,5 ; 1250 ; 2500 et 5000
ug/boite. Des cultures « témoins négatifs » et « témoins positifs » ont également été réalisées
simultanément.

Résultats : sur la base de la fréquence des mutations réverses, la citocoline s’avére ne pas induire
une augmentation du nombre de révertants que ce soit en présence ou en absence de S9 mix,
dans aucune des souches et pour aucune des doses testées. L'augmentation du nombre de
colonies de revertants observés dans les témoins positifs cautionne la validité expérimentale de
I'étude.

Conclusions de I'étude : sur base de ces résultats, aux doses testées et dans les conditions
expérimentales des tests réalisés, on peut considérer la citicoline et son sel de sodium dépourvus
de propriétés mutagénes au niveau génique dans des cellules procaryotes.

In vitro : recherche des anomalies chromosomiques induites dans cellules des lignées cellulaires de
fibroblastes pulmonaires de hamster chinois (CHL) (2009)

Ce test permet la détection de propriétés clastogénes de la citicoline (il s'agissait
vraisemblablement du NI) et de son sel de sodium en étudiant les anomalies chromosomiques
induites. Comme mentionné précédemment, il a été réalisé en accord avec les guides de bonnes
pratiques japonais (1993).

Un essai préliminaire de cytotoxicité a été réalisé avec 3 doses (doses maximum 10 mM). Aucune
modification significative de la prolifération cellulaire n'a été mise en évidence quelle que soit la
dose testée. Dés lors, 2 séries expérimentales distinctes ont été réalisées avec 3 doses : 2.5, 5 et
10 mM.

Deux procédures expérimentales distinctes ont été utilisées. L'une sans S9 mix comprend une
exposition des cellules CHL a la citicoline et a son sel de sodium pendant 24 ou 48 heures suivie
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d’'une exposition de 2 heures a 0,2 ug/ml de colcemide. L'observation de I'index mitotique n'indique
pas de cytotoxicité, quelle que soit la dose prise en compte.

Dans le protocole avec S9 mix, les cellules CHL ont été exposées pendant 6 heures a la citicoline
et a son sel de sodium, suivie d’'une période de culture de 18 heures avec et sans activation
métabolique S9, et les métaphases ont été obtenues avec la méme procédure que précédemment.

Dans les deux conditions en présence et en absence d’activation métabolique, 100 métaphases ont
été analysées par dose. La fréquence d’anomalies chromosomiques éventuellement induites a été
comparée a celle obtenues dans les cultures « témoins négatifs » et « témoins positifs » (milieu de
culture, mitomycine-C, B(a)P).

Résultats : aucune augmentation significative de la fréquence des anomalies chromosomiques n'a
été mise en évidence dans les 2 tests réalisés (le critére de positivité étant placé a > 10 %), avec et
sans activation, jusqu’a la dose maximale testée (10 mM). Les fréquences d’anomalies
chromosomiques observées dans les cultures contrdle positif valident la bonne conduite
expérimentale de I'étude.

Conclusions de I'étude : in vitro, dans les conditions expérimentales utilisées, la citicoline et son sel
de sodium n’induisent pas d'augmentation des anomalies chromosomiques sur des lignées
cellulaires de fibroblastes pulmonaires d’hamster chinois. La citocoline et son sel de sodium
peuvent donc étre considérés comme dépourvus de propriétés clastogénes dans le modéle
expérimental et les conditions expérimentales testées.

In vivo : test des micronoyaux dans la moelle osseuse de souris

Cette étude, réalisée en 1993, et en accord avec les guides de bonnes pratiques japonais, a pour
objectif d’évaluer les potentialités clastogénes et/ou aneugénes de la citicoline (il s’agissait
vraisemblablement du NI) et de son sel de sodium. Le test consiste en I'étude de la fréquence de
survenue d’Erythrocytes Polychromatiques micro-nucléés (PCEs) de la moelle osseuse de souris
induite par la substance testée.

Etant donnée la faible toxicité de la citicoline, le protocole choisi a inclus trois doses uniques (500,
1000, 2000 mg/kg p.c.) administrées par injection intrapéritonéale.

Cing souris males ICR par groupe (témoins négatifs, témoins positifs) ont été sacrifiées 24 ou 48
heures aprés I'administration de la citicoline et son sel de sodium. La présence d’érythrocytes
micronucléés a été déterminée par prélévement des cellules de la moelle osseuse 24 et 48 heures
apres les traitements unigues. Pour chaque dose et par animal, 500 érythrocytes polychromatiques
ont été examinés pour détecter la présence de micronoyaux et le ratio PCE/NCE a été calculé
comme indicateur de toxicité médullaire. Témoins positifs : mytomicine C (2 mg/kg p.c. par voie
intrapéritonéale).

Résultats : les résultats ont étés comparés a ceux obtenus dans le groupe témoin négatif. Aucune
augmentation statistiquement significative de la fréquence des Erythrocytes Polychromatiques
micro-nucléés n'a été observée en fonction de la dose de citicoline ou son sel de sodium
administrée. Aucune diminution biologiquement significative du ratio PCE/NCE n'a été mise en
évidence apres 24 et 48 heures de traitement. Cette observation confirme la faible toxicité de la
citicoline et de son sel de sodium sur la moelle osseuse de souris.

Conclusions de I'étude : les résultats de ce test permettent de conclure que la citicoline et son sel
de sodium sont dépourvus de propriétés clastogénes et/ou aneugénes dans les conditions
expérimentales de cette étude. Il permet également de caractériser la citicoline et son sel de
sodium comme tres faiblement cytotoxiques.

b. Etudes réalisées chez I'animal
Une étude de 90 jours réalisée sur le Rat Sprague-Dawley pour tester des doses de 0, 100, 350 et
1 000 mg de citicoline /kg p.c./j par gavage (le GT « ESPA » considére qu'il s’agit du NI) n'a
rapporté aucun effet concernant le taux de mortalité et I'apparence générale des animaux, le poids
corporel, I'ingestion de nourriture ou d’eau, les paramétres ophtalmologiques testés, ou I'apparence
et le poids des organes étudiés (Schauss et al., 2009). Chez les males des augmentations
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significatives des taux sanguins de créatinine et des diminutions du volume urinaire ont été
rapportées aux deux plus fortes doses testées (350 et 1 000 mg/kg p.c./j). Chez les femelles, des
augmentations dans le décompte de globules blancs et de lymphocytes ont été rapportées a la plus
forte dose testée (1 000 mg/kg p.c./j), ainsi que dans les taux sanguins d’'urée a toutes les doses
testées. Une augmentation dose-dépendante de I'incidence et de la gravité de la minéralisation des
tubules rénaux a été observée chez les femelles a toutes les doses testées et chez deux méles
(2/20) a la plus forte dose testée. Les auteurs ont considéré que I'effet observé, particulierement
chez les femelles, pouvait étre lié a une perturbation de 'homéostasie du calcium induite par une
augmentation de I'apport de phosphore (a partir du 5’-pyrophosphate). Le pétitionnaire précise que
la citicoline contient jusqu’a 12,69 % de phosphore en poids. L'augmentation des taux sériques de
'urée chez les femelles et de la créatinine chez les males n'a pas été accompagnée d'une
augmentation des taux de protéines dans l'urine ni de changements dans le poids des reins.
L’'examen histopathologique complet conduit sur au moins 31 organes, notamment sur les reins n'a
pas montré de variations histologiques ni de réactions inflammatoires ou de nécrose au niveau des
tissus présentant des dépbts minéraux.

Une autre étude publiée en 1983 menée chez 6 chiens Beagle auxquels une dose de 1,5 g/kg
poids corporel/jour a été administrée par gavage pendant 6 mois ne rapporte pas d'effets associés
au traitement sur le taux de mortalité, les poids corporels ou les poids des organes étudiés, ou sur
les parameétres urinaires ou hématologiques étudiés (Romero et al.,, 2003). Aucun effet toxique
associé au traitement n’est rapporté au niveau du foie, des reins, de la rate, des testicules ou des
ovaires des animaux. Au niveau des reins, hormis deux animaux, tous les autres ont montré des
granulomes du cortex rénal, accompagnés dans quelques cas de néphrites septiques. Toutefois,
les auteurs ont attribué ces effets a des probables infections parasitaires provoquées par des larves
de Toxocara canis. Au niveau du cceur, seule une femelle a montré des signes de nécrose du
myocarde mais aucun autre animal n’a montré cette affection. Au niveau des poumons tous les
animaux ont présenté des signes de pneumonie interstitielle a différents degrés de gravité mais ces
effets ont été observés également chez les témoins. Les auteurs ont considéré que les effets
observés pouvaient étre considérés comme restant dans la variabilité normale. Toutefois, compte-
tenu de l'effectif trés limité (6 chiens) et des caractéristiques du groupe témoin (2 individus, I'un
méale, l'autre femelle), les auteurs n'ont pas pu conduire des analyses statistiques pour comparer
les groupes. Les résultats de cette étude ne peuvent donc pas étre considérés dans I'évaluation de
la sécurité du NI.

Le résumé d'une étude de tératogénicité menée chez le lapin albinos (sans préciser le nombre
d’animaux) & dose unique de citicoline de 800 mg/kg p.c./j administrée pendant le 7°™ et le 18°™
jour de gestation, n’a pas rapporté de toxicité maternelle ou foetale (Secades & Frontera, 1995).
Aucun effet sur I'embryogenése n'a été rapporté, et seulement 10 % de fcetus exposés a la
citicoline ont présenté un léger retard dans la formation du créane.

c. Données chez 'THomme
Métabolisme chez 'Homme
Chez 'Homme jeune sain, les concentrations plasmatiques de choline et de cytidine augmentent
respectivement de 48 % et 136 %, 2 h apres l'ingestion de 2 g de citicoline (Lopez G-Coviella et al.,
1987). Dans cette étude, 3 doses de 2 g de citicoline ont été administrées a des volontaires sains.
Le pic de concentration maximale de choline a été mesuré a 4 h post-ingestion, avec un taux de 30
% supérieur comparativement a la concentration de base. Pour la cytidine, la concentration
maximale a été notée au bout de 6h avec un taux 5 fois supérieur au taux basal. Cette
augmentation est toutefois contestée par des études plus récentes qui retrouvent une augmentation
d’'uridine, et non de cytidine suite a la consommation de citicoline (Wurtman, 2000). L’augmentation
de l'uridine plasmatique peut étre attribuée a la forte activité cytidine déaminase au sein du tractus
digestif et du foie.
Les mémes études pharmacocinétiques, rapportées par le pétitionnaire, ont été menées chez des
sujets hypertendus. En résumé, un apport de 0,5 a 4g de citicoline induit une augmentation
plasmatique de choline au bout de 2 et 3 heures et d'uridine aprées 1,5 a 3h (Wurtman, 2000).

Etudes cliniques

Le pétitionnaire a identifié 10 études réalisées chez 'Homme avec la citicoline, dont il fournit les
principaux résultats. Ces études ont été menées chez des volontaires sains mais également chez
des patients souffrant de démence, d'accidents vasculaires cérébraux ou de dépendance a
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certaines drogues dures. A noter que parmi ces études, une seule a été menée spécifiquement
avec le NI. Cette investigation clinique a été réalisée chez le volontaire sain et n’a signalé aucun
effet secondaire (Killgore et al., 2010). Une autre étude chez le volontaire sain agé a observé des
effets secondaires (migraines, insomnie, arythmies...) a une fréquence plus élevée dans le groupe
placebo (Spiers et al., 1996). Les autres études ont porté sur des populations de patients et
montrent que les effets secondaires décrits sont les mémes voire moins importants
comparativement aux groupes placebo.

Enfin, le pétitionnaire décrit les résultats d'une étude de surveillance dans laquelle 2817 patients
espagnols agés de 10 a 91 ans et traités par la citicoline ont été examinés. Les maladies étaient
représentées par des démences séniles, des accidents vasculaires cérébraux et des insuffisances
vasculaires cérébrales. Chaque sujet consommait 600 mg/j de citicoline et était suivi 15, 30 et 60
jours apres le début du traitement. Aucun arrét de traitement pour effets indésirable n’était signalé
dans cette étude. Parmi les 2817 sujets, 151 (5 %) effets secondaires légers (douleurs
épigastriques, diarrhées) étaient rapportés. Une autre étude de surveillance chez 4194 patients (0,5
a 4 g/j durant 6 semaines) souffrant d'accidents vasculaires cérébraux a été menée plus
récemment par Cho et Kim (2009). Un total de 37 effets secondaires a été observé, relatifs a des
désordres du systéme nerveux et du tractus digestif. Les auteurs signalaient que ces effets
n'étaient pas liés a la consommation de citicoline.

Conclusions du Comité irlandais sur les aspects toxicologiques :

Le Comité irlandaise estime que les études toxicologiques chez I'animal n'ont surligné aucun signe
particulier de préoccupation concernant la sécurité sanitaire de la citicoline comme nouvel
ingrédient dans I'alimentation générale ou comme complément alimentaire aux niveaux d'utilisation
prévus.

Sur les informations d’ordre toxicologique du dossier, le GT « ESPA » observe que
concernant I'absorption, la distribution, le métabolisme ou I'excrétion (ADME), le
pétitionnaire présente des données chez I'animal obtenues avec la citicoline ou avec
ses constituants (choline ou cytidine) pour soutenir la biodisponibilité du NI. Le GT
« ESPA » observe aussi que les données ADME publiées ont été obtenues également
en testant le NI marqué radioactivement et que les informations fournies permettent de
conclure que le Nl est biodisponible in vivo.

Au vu des études in vitro et in vivo présentées, correctement documentées dans le
dossier du pétitionnaire, la citicoline (en notant qu’il s’agit vraisemblablement du NI)
ne présente pas d’effet mutagéne ni clastogéne.

Concernant les études de toxicité répétées réalisées chez I'animal, le GT « ESPA »
remarque, que le pétitionnaire argumente, a propos de l'augmentation dose-
dépendante de I'incidence et la gravité de minéralisation des tubules rénaux observée
chez les femelles a toutes les doses testées, que les résultats de cette étude seraient
peu pertinents pour I'Homme, étant donné que I'Homme est moins sensible a une
perturbation dans I'équilibre calcium/phosphore et que le métabolisme de la citicoline
est différent de celui des rats. Le pétitionnaire argumente encore sur le fait que les
niveaux proposés d’utilisation du NI ne résulteraient qu’en une faible augmentation de
I'exposition au phosphore, par comparaison aux recommandations journalieres en
phosphore qui seraient de 700 mg/jour (équivalent a 12 mg/kg p.c./j pour un individu
de 60 kg).

Le GT « ESPA » note que les effets de minéralisation au niveau de reins sont observés
dans cette étude chez tous les rats femelles a partir de la dose la plus faible ainsi que
chez deux méles a la plus forte dose testée. Le GT « ESPA » rejoint les conclusions du
pétitionnaire sur la sensibilité accrue du rat femelle aux effets de minéralisation de
tubules rénaux due a wune perturbation de [I'équilibre homéostasique
calcium/phosphore qui est un effet connu et documenté. Aucun autre effet
histopathologique ou fonctionnel au niveau des reins n’ayant été rapporté, le GT «
ESPA » considére que les effets de minéralisation observés chez les rats sont
spécifiques a cette espéce. Dans ces conditions, la dose sans effet indésirable
observé (DSEIO) retenue par le GT « ESPA » pour le NI est la plus forte dose testée
dans I'étude 90-jours chez le rat, soit 1 000 mg NI/kg p.c./j.
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Le CES nutrition humaine estime que I'’ensemble de ces études démontre que le
métabolisme de la citicoline est différent chez le rongeur et chez ’'Homme. Alors que la
consommation orale de citicoline induit une augmentation plasmatique de choline et
de cytidine chez le rongeur, celle-ci provoque une augmentation de choline et
d'uridine chez I'Homme. L’uridine traverse la barriere hématoencéphalique et est
transformée en uridine 5'-triphosphate puis en cytidine tri-phosphate au sein du
cerveau. Cette derniére molécule est utilisée pour re-synthétiser de la citicoline.

Concernant les données chez I'Homme, le CES « Nutrition Humaine » rappelle que les
études présentées n'ont pas été congues pour étudier les effets secondaires
indésirables ou toxiques du produit, et qu’elles n’ont été conduites qu’a court/moyen
terme : elles n'apportent donc qu’une faible contribution a I’évaluation toxicologique
systématique du produit. Néanmoins, le CES « Nutrition Humaine » reléve un fort taux
d’effets indésirables (5 %) rapportés dans une étude de large effectif. Méme si ces
effets observés sont de faible gravité, leur éventualité doit étre intégrée dans les
mentions d’étiquetage.

Enfin, le CES « Nutrition humaine » releve qu'un effet secondaire potentiel est
mentionné dans la notice de la spécialité pharmaceutique a base de citicoline
disponible en France : la possibilité de phénomeénes réversibles d'agitation. Si le mode
d’administration (intra-musculaire et intra-veineux) du médicament différe de celui du
NI, les doses journaliéres sont du méme ordre : la posologie s’établissant entre 500 et
1000 mg pour le médicament tandis que |'exposition considérée pour le NI par
I'alimentation courante se situerait entre 300 et 1300 mg. Aussi semble-t-il probable
gue ces mémes effets indésirables puissent se produire avec un apport alimentaire du
NI.

Cet élément n’est pas présent dans le dossier du pétitionnaire et n’a pas été soulevé
dans I'expertise initiale de la FSAI.

Etude de I'allergénicité du NI

Le Comité irlandais note que le NI contiendra au moins 98 % de citicoline selon les spécifications
chimigues proposées par le pétitionnaire et que la présence de protéines serait improbable en
raison des étapes de séparation et de purification du procédé de fabrication. Par ailleurs, les
analyses des lots n'ont détecté aucun résidu de protéines et en conséquence le risque
d’allergenicité n'est pas un probleme pour le NI.

Le GT « ESPA » rejoint les derniéres considérations du comité irlandais, mais rappelle
gue la détection de protéines résiduelles dans le NI dépendra des sensibilités des
méthodes analytiques utilisées et qu’il faudrait en conséquence appliquer les
meéthodes analytiques les plus adaptées et les plus sensibles.

Le CES « Nutrition humaine » souhaite qu'une analyse plus fine des allergénes
potentiels au sein des vecteurs du NI soit conduite et qu'une recherche
bibliographique exhaustive soit réalisée sur |'allergénicité de la choline.

3.9. Conclusions

Conclusions du Comité irlandais

Le Comité irlandais estime que la citicoline est produite de fagcon endogéne chez I'Homme, et que
son absorption, sa distribution, son métabolisme et son élimination ainsi que ceux de ses principaux
constituants (la choline et la cytidine) sont bien caractérisés. Il estime que I'utilisation du NI tel que
proposée par le pétitionnaire ne présente pas de risque nutritionnel ou toxicologique pour le
consommateur.

Conclusion du CES « Biotechnologie »

Le CES « Biotechnologie » considére que le procédé de production est insuffisamment
décrit et qu’il convient de rechercher les contaminants chimiques et microbiologiques issus
de la production du NI.
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Conclusions du GT « ESPA »

Le GT « ESPA » considére que les spécifications chimiques en métaux lourds devraient étre
adaptées aux exigences actuelles en la matiére, a savoir, des spécifications individuelles
pour le cadmium, le plomb et le mercure.

Le GT « ESPA » remarque que les études de biodisponibilité conduites avec du NI marqué
radioactivement montrent que le NI est biodisponible in vivo.

Au vu des études in vitro et in vivo présentées, correctement documentées dans le dossier
du pétitionnaire, la citicoline (il s'agit vraisemblablement du NI) ne démontre pas d’effet
mutagene génique ou chromosomique.

Du point de vue de la toxicologie, le GT « ESPA » observe que I'exposition calculée au NI
chez les enfants de 1 a 4 ans et chez les adultes, serait respectivement au moins 16 et 30
fois inférieure a la DSEIO établie pour le NI a partir d’'une étude 90 jours chez le rat (1 000
mg/kg p.c./jour, la plus forte dose testée). Ces marges d’exposition semblent acceptables
compte-tenu que la DSEIO établie est la plus forte dose testée et que les calculs d’exposition
au NI sont trés conservateurs.

Par ailleurs, les essais cliniques présentés dans le dossier de demande, allant de 4-12
semaines d’exposition a des doses de 500-2 000 mg NI par jour tendent & montrer la sécurité
d’emploi du NI dans les conditions testées, bien que les durées d’exposition testées soient
relativement courtes.

En conséquence, le GT « ESPA », sur la base des informations fournies dans le dossier de
demande, rejoint les considérations du comité irlandais concernant la sécurité d’emploi du
NI du point de vue toxicologique.

Conclusions du CES « Nutrition humaine »
Le CES « Nutrition humaine » :

— regrette I'absence de justification quant au choix des matrices alimentaires et du
niveau d'adjonction du nouvel ingrédient ;

— souligne I'absence d’information sur les conséquences de la consommation du NI
dans les conditions prévues par le pétitionnaire sur les apports en choline, au regard
des limites de sécurité proposées par I'lOM pour la choline ; cette donnée est
indispensable pour évaluer la sécurité d’emploi du NI ;

— estime que compte-tenu du manque d’information concernant la cinétique et la
dynamique de la substance chez le rat et chez I'Homme et la variabilité
interindividuelle du métabolisme chez I'Homme, et compte-tenu de la différence de
métabolisme entre I'animal et I'Homme, le rapport entre la DSEIO et I'exposition
maximale des enfants (égal a 16) est trop faible ;

— rappelle la survenue possible d'une agitation réversible chez le consommateur
mentionnée avec la forme pharmaceutique.

Compte-tenu de ces éléments et de la gamme des vecteurs envisagés, le CES estime que les
niveaux d’enrichissement en NI des aliments vecteurs doivent étre diminués.
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4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

Considérant :

- que les données fournies par le pétitionnaire ne montrent pas de risque
toxicologique lié a I'utilisation du NI dans les conditions prévues ;

- que les données bibliographiques disponibles a ce jour ne mettent pas en évidence
un intérét nutritionnel a enrichir I'alimentation en citicoline.

Mais considérant par ailleurs :

- que les incertitudes sur la pharmacocinétique du NI chez I'Homme et les différences
de métabolisme documentées entre I'Homme et I'animal ne permettent pas
d’apprécier I'impact nutritionnel du rapport entre la DSEIO calculée chez le rat et
I’exposition maximale au NI chez les enfants ;

- l'inadéquation du modele utilisé et des incertitudes sur les effets chroniques a plus
long terme ;

I’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I’environnement et du travail ne
peut pas statuer a ce jour sur la sécurité d’emploi de ce NI.

Le directeur général

Marc Mortureux

MOTS-CLES
Nouvel ingrédient, citicoline, choline, cytidine 5’-pyrophosphate
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