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1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

Cette autosaisine est une continuité du rapport « Etat des lieux des alternatives aux
antibiotiques en vue de diminuer leur usage en élevage » (Saisine n°2013-SA-0122) et de
'une des conclusions du rapport « Evaluation des demandes d’autorisation de mise sur le
marché (AMM) des médicaments a base de plantes » (Saisine n°2014-SA-0081) concernant
la principale difficulté relative a leur demande d’autorisation d AMM : 'absence de statut LMR
(Limites Maximales de Résidus) adéquat pour une grande maijorité de plantes d’intérét en
meédecine vétérinaire.

La question du statut LMR des plantes et de leurs préparations, dont les huiles essentielles
(H.E.) est fondamentale pour le traitement préventif et curatif, en ayant recours a la
phytothérapie et 'aromathérapie, des animaux producteurs de denrées, tant dans le cadre de
I’évaluation du dossier dAMM que pour recourir a une prescription hors AMM, par exemple en
cas de prescription d’'une préparation extemporanée a base de plantes (principe de la
« cascade thérapeutique » art. L5143-4 du Code de la santé publique). De plus, I'utilisation de
la phyto / aromathérapie est en plein essor dans les élevages, en réponse au développement
de l'agriculture biologique, a la nécessité de réduire I'utilisation d’antibiotiques (One Health’,
Ecoantibio) et en raison du développement de résistances aux xénobiotiques de 'ensemble
des pathogénes.

Le développement de la phyto / aromathérapie chez les animaux producteurs de denrées
requiert au préalable I'évaluation LMR des plantes et préparations de plantes dont les H.E.
afin de garantir un niveau d’exposition sans risques pour les consommateurs. Cette évaluation
est de la compétence de 'Agence européenne du médicament (EMA). Dans le contexte de
lutte contre la résistance aux antibiotiques et a d’autres familles de xénobiotiques, de
recherche d’alternatives thérapeutiques, et en réponse au développement de I'agriculture
biologique, les possibilités d’évaluation du danger et des risques pour le consommateur
doivent donc étre étudiées, pour répondre aux attentes des éleveurs, de nombreux
vétérinaires et des consommateurs.

Il est important de noter qu’en phyto / aromathérapie, la définition et la qualité des produits
sont primordiales. L’identification botanique rigoureuse de la plante utilisée est un prérequis,
ainsi que la connaissance de son origine. Des différences de variétés, de cultivars ou de
chimiotype, de localisation géographique et de période de récolte des plantes sont
susceptibles d’induire des variations conséquentes de composition. Les parties de plantes
doivent étre définies. De méme, une définition précise des préparations est nécessaire. Pour
les extraits, le traitement de la matiére premiére végétale, le solvant d’extraction et le procédé
d’obtention (température, durée d’extraction...) ainsi que le ratio drogue / extrait doivent étre
définis. Ces facteurs conditionnent la composition chimique qualitative et quantitative des
préparations, leur potentiel thérapeutique voire leur toxicité. D’éventuels procédés de
purification doivent étre définis s’ils sont mis en ceuvre. Pour 'aromathérapie, les procédés
d’obtention reconnus des H.E. dans le cadre thérapeutique sont définis a la pharmacopée.
Ces produits sont généralement de composition complexe et pourront parfois contenir plus

T« Une seule santé » en frangais
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d'une centaine de composés. Les H.E. peuvent étre rectifiées (cristallisation, distillation,
fractionnement...), ce qui apporte un facteur supplémentaire de variation. De ce fait,
I'approche LMR (selon le réglement (CE) n°470/2009) se révéle peu adaptée.

Ainsi, une autosaisine relative aux plantes et préparations de plantes dont les H.E. d’intérét en
medecine veétérinaire semble nécessaire pour évaluer les risques pour la santé du
consommateur. L’objectif est de proposer une approche permettant d’évaluer le risque pour le
consommateur en tenant compte des particularités de ces produits a base de plantes.

Le travail porte sur un état préliminaire des connaissances sur les plantes et les H.E. d’'intérét
pour la phyto / aromathérapie des animaux producteurs de denrées en vue d’établir des profils
de risques pour la santé humaine grace :

e aux données disponibles dans le cadre de I'établissement de monographies pour les
médicaments a base de plantes a usage humain ;

e aux données disponibles dans le cadre de I'évaluation des plantes dans d’autres
réglementations, notamment celles relatives a I'alimentation animale ou aux produits
phytosanitaires ;

o a lidentification de plantes, préparations de plantes, dont les H.E. similaires a celles
évaluées par 'lEMA comme ne présentant pas de danger pour la santé du
consommateur (classement au tableau 1 du réglement (UE) n°37/2010) ;

o a lidentification de plantes, préparations de plantes, dont les H.E. dont la toxicité est
connue chez ’'Homme et qui seraient également susceptibles de représenter un risque
pour le consommateur de denrées dans le cadre d’'un emploi en phyto / aromathérapie
vétérinaire.

En conclusion, ce travail vise a apporter des éléments de réflexion pour I'adoption d’'une
approche adaptée d’octroi d’un statut LMR pour les plantes, préparations de plantes, dont les
H.E.

Le travail ne porte pas sur I'efficacité ni sur la balance bénéfice/risque des plantes utilisées en
médecine vétérinaire. Il constitue une premiére étape avant une évaluation compléte des
risques pour la santé du consommateur des plantes et préparations de plantes dont les H.E.
utilisées en phyto / aromathérapie chez les animaux producteurs de denrées.

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’Anses a confié au comité d’experts spécialisé (CES) « Evaluation des risques physico-
chimiques dans les aliments » (ERCA) linstruction de cette saisine. L’Agence a également
mandaté le groupe de travail « Médicaments vétérinaires de phytothérapie et
d’aromathérapie » pour cette instruction.

Les travaux d’expertise du groupe de travail ont été soumis régulierement au CES (tant sur
les aspects méthodologiques que scientifiques). Le rapport produit par le groupe de travail
tient compte des observations et éléments complémentaires transmis par les membres du
CES.
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Ces travaux d’expertise sont ainsi issus d'un collectif d’experts aux compétences
complémentaires. lls ont été réalisés dans le respect de la norme NF X 50-110 « qualité en
expertise ».

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

Le CES ERCA a adopté les travaux d’expertise collective ainsi que ses conclusions et
recommandations, objets du présent rapport lors de sa séance du 19 octobre 2021 et a fait
part de cette adoption a la direction générale de '’Anses

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES ET DU GT

De précédents travaux sur la proposition d’'un dossier d’AMM allégé pour les médicaments
vétérinaires a base de plantes (saisine n°2014-SA-0081) avaient recommandé de déterminer
le statut LMR des plantes, préparations a base de plantes et H.E. en proposant d’utiliser les
données disponibles dans le cadre de réglementations autres que celle du médicament
vétérinaire.

Une approche en 3 phases a été utilisée :

1. La premiére phase a consisté en un recensement des usages de la phytothérapie et
de I'aromathérapie en élevage, a partir des données fournies par des utilisateurs, des
prescripteurs ou des formateurs. Les auditions menées ont permis d’établir une liste
des principales plantes et H.E. utilisées en élevage (80 plantes et 60 huiles essentielles
relevées). Le but de cette premiére phase n’était pas d’obtenir une liste exhaustive des
usages mais de sélectionner des cas significatifs et pertinents pour la phase
d’identification (troisieme phase).

2. La deuxiéme phase a consisté a relever les méthodologies d’évaluation des risques
liés a l'usage des plantes et H.E. dans d’autres réglementations que celle du
médicament vétérinaire. De nombreuses évaluations sont déja publiées sur les plantes
et H.E. dans le cadre de leur autorisation pour des usages en médecine humaine,
comme ingrédients dans l'alimentation humaine ou sous forme de compléments
alimentaires et d’additifs alimentaires pour animaux... Cette phase a permis d’établir
une liste des données a exploiter, issues principalement des Agences européennes
telles que I'Efsa ou 'EMA, pour pouvoir travailler sur la phase d’identification.

3. La troisieme phase a consisté a réaliser une évaluation préliminaire des risques pour
le consommateur de denrées, pour les plantes et H.E. les plus citées au cours des
auditions (10 plantes, 5 H.E.). En complément, cette évaluation a également été menée
sur des substances majoritaires et répandues dans les H.E. (8 composés). L’évaluation
a été conduite sur la base des données disponibles dans des avis publiés par des
agences sanitaires, avec un complément bibliographique si nécessaire.

A l'issue de I'évaluation, chacune des plantes et H.E. a été classée dans I'une des
catégories suivantes :

0 Absence de préoccupation pour le consommateur de denrées provenant
d’animaux en ayant regu ;
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o Données insuffisantes pour conclure sur une absence de préoccupation pour
le consommateur de denrées provenant d’animaux en ayant regu.
Une autre catégorie est possible mais le cas n’a pas été rencontré pour les exemples
traités lors de ces travaux :

0 Préparation préoccupante pour le consommateur de denrées provenant
d’animaux en ayant regu sur la base des données disponibles.

A partir de ce travail, notamment des évaluations préliminaires du risque pour le
consommateur, une méthodologie d’évaluation du risque consommateur pour les
médicaments vétérinaires a base de plantes est proposée avec, en support, un arbre de
décision en deux étapes qui guidera I'évaluateur tout au long de son évaluation.

3.1. Méthodologie

L’approche prend en compte les données disponibles sur les plantes, préparations de plantes
et H.E. telles qu'utilisées chez 'animal producteur de denrées. La définition de la partie de
plante et des préparations concernées, de leurs modes et voies d’administration, ainsi que des
posologies est importante. Cette méthodologie ne s’applique qu’aux plantes, préparations de
plantes et/ou H.E. dont l'usage est traditionnel et pour lesquelles ces informations sont
connues.

Le terme « préparation de plante », habituellement utilisé pour des produits obtenus par des
traitements tels que l'extraction, la distillation, I'expression, voire le fractionnement, la
purification, la concentration ou la fermentation, sera utilisé dans le texte et dans I'arbre
décisionnel pour une lecture plus facile et en remplacement de « plantes, préparations de
plantes et/ou H.E ».

Au regard de ses spécificités en termes de composition, une H.E. doit faire I'objet d’'une
évaluation distincte de celle de la plante employée pour son obtention.

= Recherche des données

Les données utilisées proviennent de différentes organisations nationales (ANSM, Anses...),
européennes (EMA, Efsa, REACH, Pharmacopée...), voire internationales (JECFA, JMPR,
OMS...). Pour compléter et/ou actualiser ces données, des recherches bibliographiques
peuvent étre nécessaires.

= Données générales, usages et composition
Il est nécessaire de s’assurer que la préparation de plante considérée correspond bien a un
usage traditionnel, tel que défini par la directive 2004/24/CE du Parlement européen et du
Conseil du 31 mars 2004 modifiant, en ce qui concerne les médicaments traditionnels a base
de plantes, la directive 2001/83/CE instituant un code communautaire relatif aux médicaments
a usage humain (article 16 quater 1)c)). Les données et conclusions ne seront pas
systématiquement extrapolables a d’autres préparations de la méme plante.
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Un certain nombre de réglements européens doivent étre consultés. En premier lieu, si la
préparation de plante est inscrite au tableau 1 du reglement (UE) n°37/2010, son usage est
autorisé chez les animaux producteurs de denrées selon les dispositions indiquées par ce
texte. Les informations indiquées dans la colonne « autres dispositions (conformément a
l'article 14 du paragraphe 7 du réglement (CE) n°470/2009) » doivent étre examinées. Elles
peuvent limiter 'usage en médecine vétérinaire (voie d’administration, restriction a 'usage
homéopathique ...). Si ces dispositions sont restrictives, la poursuite de I'évaluation est
nécessaire. Par exemple, I'inscription au tableau 1 du réglement (UE) n°37/2010 « uniquement
pour un usage dans les médicaments vétérinaires homéopathiques préparés selon la
pharmacopée homéopathique a des concentrations correspondant a la teinture mere et aux
dilutions de celle-ci » ne permet pas l'usage de la préparation de plante en médecine
vétérinaire dans le cadre de la phytothérapie. On remarquera que l'inscription au tableau 2 du
réglement (UE) n°37/2010, qui interdit strictement 'usage chez les animaux producteurs de
denrées, selon le réglement (CE) n°470/2009, ne concerne actuellement, pour les plantes,
que le genre Aristolochia et 'ensemble de ses préparations.

Dans un second temps, il est nécessaire de vérifier si la préparation de plante fait partie des
« nutriments essentiels ou des constituants normaux de 'alimentation humaine ou animale »
sans restriction connue (cf. reglement (UE) n°2018/782). Une liste des plantes présentes dans
I'alimentation humaine usuelle (annexe 1 du réglement (CE) n°396/2005), utilisée lors de
I'évaluation des produits phytosanitaires, est disponible. En revanche, il n'y a pas de liste
officielle a laquelle se référer pour savoir si une préparation de plante fait partie de
I'alimentation animale usuelle. La présence de la plante dans le paturage ou des utilisations
manifestes dans un cadre alimentaire hors paturage ainsi que la liste des additifs en
alimentation animale sont des sources d’informations utilisables. Si la préparation de plante
est autorisée dans l'alimentation humaine ou animale sans restriction, son usage vétérinaire
apparait comme possible. On notera que les H.E. ne sont pas d’emblée considérées comme
faisant partie de I'alimentation humaine usuelle, leurs emplois étant restreints a 'aromatisation.

De la méme facon, l'autorisation de la préparation de plante en tant qu’additif alimentaire
(réglement (CE) n°1831/2003) ou agent aromatisant (réglement (UE) n°872/2012) dans
I'alimentation humaine ou animale sans restriction permet son usage en médecine vétérinaire,
sous réserve de l'absence de préoccupation génotoxique, notamment pour les agents
aromatisants, les additifs alimentaires autorisés ne présentant pas de potentiel génotoxique.
Si le risque est avéré par des données génotoxiques in vivo, la préparation est préoccupante
pour le consommateur et non utilisable en médecine vétérinaire. Si un doute persiste sur le
potentiel génotoxique, la préparation doit étre considérée comme potentiellement
préoccupante pour le consommateur de denrées et il n’est pas possible de conclure. Une
évaluation au cas par cas doit étre réalisée avec la possibilité de générer des données
supplémentaires pour lever la préoccupation ou la possibilité d’avoir recours a une procédure
LMR.

Les restrictions et dispositions sont entendues au sens réglementaire, selon des
recommandations d’'usage par voie d’administration, sous-population, dose journaliere
admissible (DJA) , teneur dans l'aliment... Il faut s’assurer qu’elles sont compatibles avec
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I'utilisation de la préparation de plante en médecine vétérinaire. Dans le cas contraire,
I’évaluation est poursuivie.

La conformité de la préparation de plante a un usage traditionnel permet de poursuivre
I’évaluation. Dans le cas contraire, la préparation doit étre considérée comme potentiellement
préoccupante pour le consommateur de denrées et il n’est pas possible de conclure. Une
évaluation au cas par cas doit étre réalisée avec la possibilité de générer des données
supplémentaires pour lever la préoccupation ou la possibilité d’avoir recours a une procédure
LMR.

La présence d’une plante, préparation de plante ou H.E. dans les compléments alimentaires
chez 'lHomme n’est pas prise en compte dans les premiéres étapes de I'évaluation : en effet,
leur autorisation ne fait suite qu’a une évaluation limitée du risque pour le consommateur. De
méme, l'autorisation en médecine humaine n’est pas prise en compte dans les premiéres
étapes de I'évaluation car cette autorisation est basée sur un rapport bénéfice/risque positif.
De plus, I'exposition médicamenteuse est trés souvent ponctuelle et ne correspond pas a
I'approche risque consommateur, qui est basée sur une exposition « tout au long de la vie ».

= DJA, VTR et exposition du consommateur

Il n’existe que trés peu de valeurs toxicologiques de référence (VTR) pertinentes pour les
plantes, préparations de plantes ou H.E. dans leur globalité. C’est pourquoi il peut étre
nécessaire de prendre en considération les substances considérées comme potentiellement
préoccupantes contenues dans les préparations de plantes. Ces composants doivent étre
identifiés et quantifiés. Cette approche est utilisée pour les produits phytosanitaires (OCDE
2017).

Les substances préoccupantes sont des substances qui présentent une préoccupation
toxicologique majeure, qui sont potentiellement génotoxiques (ex. du méthyleugénol) ou qui
ont une structure d’alerte connue pour avoir des propriétés génotoxiques. L'utilisation de la
notion de relations structure-activité peut ainsi étre utilisée pour les substances pour lesquelles
peu de données toxicologiques sont disponibles

Pour identifier ces composants, les normes de la Pharmacopée sont utilisées en priorité, puis
celles de 'AFNOR, lorsqu’elles sont disponibles. A défaut, les compositions décrites dans la
littérature (par exemple dans des ouvrages tels que « Essential oil safety » de Tisserand et
Young et « Pharmacognosie — Phytochimie, Plantes médicinales » de Bruneton) sont
considérées.

Les posologies de médicaments humains peuvent servir de VTR en dernier recours. Les
données de vigilance (pharmacovigilance, nutrivigilance...) sont également des éléments a
prendre en compte lorsqu’elles sont disponibles.

L’exposition sera estimée selon un scénario « pire cas » (« worst case »). La quantité de
substances ingérée est estimée par rapport a la posologie de la préparation chez I'animal. La
biodisponibilité chez I'animal est alors supposée étre totale (100 %). En prenant le panier de
consommation standard de 500 g de viande, 1,5 L de lait et 100 g d’ceuf pour un homme de
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60 kg de poids corporel (réglement (UE) n°2018/782), il est ainsi possible d’estimer une
exposition maximale théorique du consommateur et de la comparer a la DJA (ex. du
méthyleugénol pour I'H.E. de I'arbre a thé).

Dans le cas ou I'exposition du consommateur est inférieure a la VTR, la préparation peut étre
utilisée dans les conditions traditionnelles d’emploi. Dans le cas contraire, la préparation doit
étre considérée comme potentiellement préoccupante pour le consommateur de denrées et il
n'est pas possible de conclure. Une évaluation au cas par cas doit étre réalisée avec la
possibilité de générer des données supplémentaires pour lever la préoccupation ou la
possibilité d’avoir recours a une procédure LMR.

Si des composants identifiés sont a risque (génotoxicité, par exemple), l'utilisation de la
préparation de plante en médecine vétérinaire ne sera pas possible sans une évaluation plus
compléte, voire une approche LMR.

= Approche par substances
Dans le cas ou des VTR pour la préparation de plante et/ou pour toutes les substances
préoccupantes contenues dans la plante ne sont pas disponibles, une approche substance
par substance doit étre appliquée.

° Des données d’absorption, distribution, métabolisme et excrétion (ADME) chez
I’'animal de destination, voire chez I'animal de laboratoire sont nécessaires. Si des données
chez ’'Homme sont disponibles, elles sont également utilisées.

Les données d’absorption sont prises en compte en premier lieu chez I'animal de destination :
si I'absorption selon la voie d’administration de la préparation de plante est négligeable,
I'exposition du consommateur sera donc également négligeable. Dans ce cas I'utilisation de
la préparation de la plante chez I'animal sera possible selon la voie d’administration en
question. Il faudra limiter 'usage de la préparation de plante a cette seule voie d’administration.

Par ailleurs si I'absorption par voie orale de la substance est négligeable chez le
consommateur et que celle-ci n’est pas connue pour avoir des effets locaux sur le tractus
digestif, I'utilisation de la préparation de plante sera possible en médecine vétérinaire.

Le profil métabolique et I'élimination de la substance sont des éléments a prendre en compte.

Tout comme lors d’une évaluation selon I'approche LMR, les extrapolations in vitro/in vivo
(animal de laboratoire/animaux producteurs de denrées) sont possibles en appliquant des
facteurs d’incertitude. (cf. réglement (UE) n°2018/782). De plus, des approches
pharmacocinétiques tels que les modeéles « physiologically based pharmacokinetics » (PBPK)
sont utilisables lorsqu’elles sont disponibles et validées pour les animaux producteurs de
denrées.

Une métabolisation importante et rapide en métabolites sans risque identifié chez 'Homme ou
lanimal permet également l'utilisation de la préparation de plante. Les données de
meétabolisme sur cellules hépatocytaires ou microsomes sont exploitables.
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Malheureusement, peu de données d’ADME sont disponibles pour les préparations de plantes.
Des modéles prédictifs sont en cours d’élaboration dans le cadre de 'OCDE sur le
métabolisme des pesticides. Cet outil, qui doit permettre de prédire le devenir des molécules
et d’avoir des informations sur leur toxicocinétique, pourrait potentiellement étre utilisé pour
les médicaments vétérinaires. On notera par ailleurs que I'EMA a publié des avis sur les
produits de transformation de certains constituants d’H.E. Des outils ont également été mis au
point pour la prédiction de la toxicité au niveau européen : ToxTree et Toolbox

A cette étape de l'approche, il est nécessaire de connaitre le_profil toxicologique de la
substance voire de ses métabolites potentiellement préoccupants.

Si des métabolites identifiés sont préoccupants (génotoxiques, par exemple), I'utilisation de la
préparation de plante en médecine vétérinaire ne sera pas possible sans une évaluation plus
compléte voire selon I'approche LMR.

Si les données toxicologiques disponibles ne sont pas suffisantes pour I'une des substances
préoccupantes, 'usage de la préparation ne peut pas étre autorisé, en raison d’une incertitude
sur I'existence d’un risque.

o Détermination d’'une DJA
Dans le cas ou les données toxicologiques sur la substance ou le métabolite a risques étudié
sont suffisantes, une VTR doit étre définie par une autorité compétente, en priorité la DJA ou
a deéfaut d’autres VTR pertinentes. De telles informations ne sont que rarement disponibles
pour les constituants de plantes ou d’'H.E.

En l'absence de données toxicologiques, I'approche Threshold of Toxicological Concern
(TTC), par substances préoccupantes, peut étre utilisée. L'Efsa exploite cette méthode pour
les plantes. Cette approche ne pourra étre utilisée qu’au cas par cas pour les substances
minoritaires dans la préparation (ex. des métabolites a faible exposition).

¢ Niveaux d’exposition limites en usage traditionnel chez ’THomme
Dans le cas ou il n’est pas possible de définir une DJA, toutes données disponibles concernant
les effets observés chez 'Homme sont a prendre en compte (usage en médecine humaine,
nutrivigilance, épidémiologie...). Des repéres d’exposition peuvent étre utilisés, par exemple
des posologies en médecine humaine.

S'’il n’existe pas de niveaux-limites d’exposition en usage traditionnel chez I'Homme, des
études seront nécessaires. L’approche LMR est requise.

o Exposition du consommateur
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Si une DJA est disponible, la derniére étape est de vérifier que I'exposition du consommateur
n'‘est pas supérieure a cette derniere ou de s’assurer de I'absence de préoccupation
toxicologique.

Si des données relatives aux résidus, c’est-a-dire les concentrations des substances ou des
métabolites potentiellement préoccupants dans les denrées (muscle, foie, rein, graisse, lait,
ceuf) chez les animaux ayant regu la préparation de plante ou la substance, sont disponibles,
celles-ci permettent d’évaluer I'exposition du consommateur.

Si I'exposition est supérieure a la DJA, l'utilisation n’est pas possible en médecine vétérinaire.
L’approche LMR doit étre suivie de facon a affiner le risque pour le consommateur.

Si I'exposition est inférieure a la DJA, l'usage de la préparation de plante contenant cette
substance est possible dans les conditions traditionnelles d’emploi. Il faut refaire 'analyse pour
les autres substances préoccupantes de la préparation de plante.

L’'usage vétérinaire de la préparation de plante sera autorisé lorsque cette analyse sera
favorable pour toutes les substances identifi€es comme préoccupantes.

3.2. Arbre décisionnel

L’approche présentée dans la partie précédente a été organisée sous la forme d’'un arbre
décisionnel comportant deux étapes.

La premiére étape de I'arbre s’applique aux plantes et préparations de plantes. Cette étape
peut conduire a une potentielle préoccupation de la préparation pour le consommateur. Dans
ce cas, des données supplémentaires sont nécessaires pour conclure sur le risque
consommateur ou a défaut I'approche LMR devra étre suivie.

Si la premiére étape ne permet pas de conclure a une absence de préoccupation pour le
consommateur ou a un risque, une évaluation substance par substance doit étre appliquée
(étape n°2).

Lorsqu’il y a un doute sur une réponse, il faut poursuivre I'évaluation selon I'arbre décisionnel
vers le cas le plus défavorable de fagon a assurer la protection du consommateur.
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NON

La préparation de plante fait partie des
« nutriments essentiels ou des
constituants normaux de alimentation
humaine ou animaler sans restriction
connue (inscrite & 'annexe 1 du
réglement 396/2005) ?

NON

Préparation de plante listée en tant
qu'additif alimentaire et/ou agent
aromatisant dans ['alimentation humaine
ou animale sans restriction ?

NON

Y

Existence de restrictions :

usage de la préparation de plante
conforme a ces restrictions 7

NON

Préparation de plante et sa composition
conformes a un usage traditionnel ?

our | Usage autorisé de la préparation de
plante d'aprés les régles actuelles
Préparation Preparation
utilisable en préoccupante
oul rr)é:di._ecilje pour le
vétérinaire consommateur
dans les et non
conditions utilisable en
traditionnelles medecine
d’emploi vétérinaire
oul I oul
Oul Préoccupation [MON
*|  génotoxigue *| Risgue avére 7
exclue?

oul

Y

Existence d'une DJA ou a défaut d'une
autre VTR chronique par voie orale (pour
la préparation et/ou toutes les
substances préoccupantes contenues
dans celle-ci) ?

l oul

Exposition du consommateur conforme a
un usage traditionnel inférieure a cette
valeur (DJA ou VTR) 7

NON
oul
¥
Préparation potentiellement
préoccupante pour le
consommateur et absence de
conclusion
NON Evaluation au cas par cas
Geénérer des données
pertinentes en cas d'insuffisance
etfou approche LMR
Y
NON . Approche par
substance
(Etape n"2)

Préparation
oul utilisable en

l NON

o Mmédecine vétérinaire
dans les conditions
traditionnelles
d’emploi

Figure 1 : Arbre de décision pour I’étape n°1 : approche globale (préparations de plantes)
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Données ADME chez I'animal (de destination
et/ou de laboratoire)

Substances peu ou pas absorbées a partir du
tractus gastro intestinal et sans effets locaux sur le

Préparation de plante
utilisable en médecine
vétérinaire exclusivement
selon la ou les voie(s)

o Qul i DimgFsatbiay
tractus digestif ou substances peu ou pas »| d’administration étudiée(s)
absorbées a partir des sites d'application Ou une autre voie pour

. o laquelle la biodisponibilité
ou substances rapidement et largement détoxifiées est moindre ou équivalente a
ou excrétées celle(s) étudiée(s) dans
ou démonstration que les substances I"ADME
n’entrainaient pas de résidus détectables dans les
aliments dérivés d'animaux traités ?
Préparation contenant cette
NON ou ces substance(s)
v potentiellement
. . . . préeoccupante(s) pour le
Existence de données toxicologiques pour les NON | consommateur sur la base
substances ou métabolites a ﬁsque identifiés ? des donnees (Iisponi!ﬂes et
donc a I'heure actuelle non
utilisable en raison d'une
oul incertitude sur 'existence
d’'un risque
Possible de définir
une DJA ou a défaut Existence de
une VTR pertinente @ |y niveaux .. .
partir des données \| d'exposition limites NONr Gen_erer d?s données
. toxicologiques et/ou
existantes par en usage approche LMR
substances ou traditionnel chez PP
métabolites a risque 'Homme (HMPC) ?
identifiés? ry
v
oul oul Préparation contenant cette
ou ces substance(s)
v v potentiellement
; ; o préoccupante(s) pour le
Possible de conclure a une exposition du NONr consommatour sur ia bass

consommateur inférieure a la DJA ou a une
absence de préoccupation toxicologique ?

Qul

v

Préparation utilisable en médecine vétérinaire
dans les conditions traditionnelles d’emploi

des données disponibles et
donc a I'heure actuelle non
utilisable en raison d’une
incertitude sur I'existence
d'un risque

Figure 2 : Arbre de décision pour I’étape n°2 : approche par substances chimiquement définies lorsque

I'approche globale est impossible
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3.3. Conclusion et réponses aux questions de la saisine

De précédents travaux sur la proposition d’'un dossier d’AMM allégé pour les médicaments
vétérinaires a base de plantes (Anses 2016) avaient fait ressortir plusieurs points
potentiellement bloquants pour la demande d’AMM parmi lesquels I'absence de statut LMR
pour la majorité des plantes, préparations de plantes et H.E. d’intérét. Sans statut LMR, leur
usage dans des médicaments vétérinaires pour les animaux producteurs de denrées n’est pas
possible. Par médicament vétérinaire, on entend médicament avec AMM et préparation
magistrale. La conclusion de ces travaux était la recommandation de déterminer le statut LMR
de ces substances végétales pour permettre leur utilisation dans des médicaments
vétérinaires destinés aux animaux producteurs de denrées en proposant d’utiliser les données
disponibles dans le cadre de réglementations autres que celle du médicament vétérinaire.

Les usages de la phytothérapie et de 'aromathérapie en élevage sont déja bien en place. lls
devraient encore se développer, avec I'essor de I'agriculture biologique et dans le sillage des
changements de pratiques agricoles encouragées, entres autres, par I'Etat. L'objectif est, par
exemple, de lutter contre le développement de résistances aux substances antimicrobiennes
et antiparasitaires de synthése contenues dans les médicaments actuels (plan Ecoantibio,
etc.). D’aprés les auditions menées pour la préparation de ce rapport, plusieurs profils
d'utilisateurs de la phytothérapie et de I'aromathérapie chez les animaux producteurs de
denrées existent :

o Certains utilisent la phytothérapie et I'aromathérapie avec un respect des temps
d’'attente forfaitaires dans le cadre du médicament vétérinaire, mais déplorent leur
caractére contraignant.

o D’autres n’ont pas notion d’'un éventuel risque pour le consommateur de denrées,
d’autant plus qu’ils manipulent des produits d’origine naturelle, souvent utilisés chez
I’Homme. lls n’appliquent donc pas de temps d’attente. Tous ne s’assurent pas du fait
que la plante, la préparation de plantes ou I'H.E. est inscrite au tableau 1 du réglement
(UE) n°37/2010.

Se pose aussi la question des produits frontiéres : les plantes, les préparations de plantes et
les H.E. sont largement employées dans des produits non médicamenteux, répondant
principalement aux statuts d’« aliments complémentaires pour animaux » ou d’additifs
alimentaires. Ces produits ont des usages, voire font I'objet d’allégations, parfois trés proches
de ceux du médicament vétérinaire, sans répondre aux obligations de ce dernier. Le
contournement du statut de médicament vétérinaire est fréquent, et a fait I'objet de
recommandations de la Commission européenne?. De tels produits sont facilement
disponibles pour les éleveurs et les vétérinaires, la réglementation qui est leur est propre
n'imposant pas de temps d’attente. Il est par ailleurs important de remarquer que I'étiquetage
de ces produits est souvent succinct ou imprécis. Des inconnues existent ainsi quant a leur
composition ou leur qualité, avec des problémes de définition des plantes (précision d’espéce,
de partie, origine, chimiotype, etc.) et des préparations utilisées, ainsi que des doses ou
concentrations des substances végétales actives.

2 Recommandation de la Commission du 14 janvier 2011 arrétant des lignes directrices pour la distinction entre les
matiéres premiéres pour aliments des animaux, les additifs pour I'alimentation animale, les produits biocides et les
médicaments vétérinaires (2011/25/UE)
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Beaucoup de plantes et préparations de phytothérapie utilisées en élevage sont d’'usage
ancien, avec une innocuité présumeée. Le cadre réglementaire pour le médicament vétérinaire
parait, également a ce titre, rigide et peu adapté aux plantes et aux H.E. Les usages actuels
et les pratiques non encadrées par les professionnels de santé peuvent aller a 'encontre de
la protection du consommateur — en raison des pratiques thérapeutiques en elles-mémes ou
de la qualité défaillante des produits disponibles. Il s’agit de trouver une solution pour permettre
une utilisation de la phytothérapie et de I'aromathérapie conforme a [lattente des
professionnels et du public, pour garantir la sécurité du consommateur, et enfin pour assurer
un encadrement des pratiques sur le terrain sdr et conforme a la Iégislation de la médecine
vétérinaire actuelle.

A partir de ce travail, une démarche méthodologique d’évaluation du risque pour le
consommateur, adaptée aux plantes et préparations de plantes dont les H.E., est proposée
avec en support un arbre de décision en deux étapes guidant I'évaluateur tout au long de son
évaluation. Cette méthode adaptée permet une classification dans I'une des 3 catégories
suivantes :

o Préparation utilisable en médecine vétérinaire sans risque pour le consommateur. Ces
préparations devront étre inscrites sur une liste pour pouvoir étre autorisées dans des
médicaments destinés aux animaux producteurs de denrées. Des restrictions d’emploi
ne sont pas exclues par exemple concernant les voies d’administration ;

e Préparation considérée comme potentiellement préoccupante pour le consommateur
sur la base des données disponibles (et donc a I'heure actuelle non utilisable). Une
évaluation au cas par cas doit étre réalisée avec la possibilité de générer des données
supplémentaires ou d’avoir recours a I'approche LMR ;

o Préparation non utilisable en médecine vétérinaire car existence d’une préoccupation
pour le consommateur.

Dans le cadre de l'inventaire des usages, le caractére traditionnel et les modes actuels de
transmission du savoir en phytothérapie et en aromathérapie impliquent parfois un manque de
précision sur l'espéce végétale (ambiguités de noms vernaculaires...), la variété et le
chimiotype utilisés. Les préparations utilisées et les conditions d’emploi privilégiées étaient
variables, d’aprés les auditions. Le GT a considéré ces éléments au regard des usages
apparaissant les plus fréquents.

Le manque de données scientifiques relatives aux plantes et a leurs préparations dont les H.E.
est malheureusement fréquent. La définition de leur composition chimique n’est souvent que
partielle. Le défaut de données robustes (données toxicologiques, pharmacocinétiques, sur
les résidus...) peut impacter la possibilité de réaliser une estimation du risque pour le
consommateur. D’'une maniére générale, I'évaluation de I'efficacité, de la sécurité et du rapport
bénéfice-risque de la phytothérapie et de 'aromathérapie nécessite des efforts de recherche
conséquents. L'obtention de données relatives aux résidus semble notamment primordiale
pour I'évaluation de la sécurité pour le consommateur.

Les informations collectées relatives aux départements et régions d’outre-mer (DROM) ne sont
pas suffisantes pour avoir un apercu des pratiques. Les traditions médicales et les plantes
présentes, différentes de celles de la métropole, impliquent des usages propres en
phytothérapie et aromathérapie en élevage. De nombreuses plantes ultramarines ont été
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incorporées a la liste des plantes médicinales de la pharmacopée francgaise. Par ailleurs, un
important corpus de données ethnobotaniques et ethnopharmacologiques des DROM est
disponible. Sur le terrain, le recours a des plantes n’étant pas considérées comme
médicinales, ou a des plantes toxiques (répertoriées sur la liste B des plantes médicinales ou
non), est possible.

3.4. Recommandations du GT et du CES ERCA

La réglementation LMR est une réglementation européenne. Les réglements d’exécution sont
pris par la Commission européenne sur avis de 'lEMA. La problématique du statut LMR des
plantes et préparations a base de plantes est donc européenne et ne peut étre gérée qu’a ce
niveau.

Le rapport et I'avis pourront étre présentés au niveau européen par I’Anses pour favoriser une
réflexion harmonisée sur cette problématique. La méthodologie exposée dans ce rapport
pourra étre proposée a 'EMA, dans le but d’'inscrire des plantes ne mettant pas en danger la
sécurité du consommateur au tableau 1 du réglement (UE) n°37/2010 ou sur une nouvelle liste
spécifique a créer. Parallélement, une liste de plantes considérées comme potentiellement
préoccupantes pour le consommateur devra étre établie. Pour cela la liste de priorités de lTEMA
HMPC? pourra étre employée. Cette liste indique les plantes évaluées et mentionne les
espéces et préparations ne répondant pas a la définition d’'un usage traditionnel.

L’étude des données disponibles dans les autres réglementations permettra d’élargir
rapidement la liste des plantes utilisables en médecine vétérinaire pour les animaux
producteurs de denrées. Le GT et le CES ERCA proposent de se baser également sur les
données toxicologiques et sur un éventuel caractére non traditionnel des préparations.

Le GT et le CES ERCA recommandent une communication sur la classification des
préparations a base de plantes et une surveillance des pratiques. Il sera nécessaire de
s’assurer de lidentité et de la qualité des produits utilisés (matiéres premiéres a usage
pharmaceutique ou MPUP).

Une surveillance au travers des Etudes de I’Alimentation Totale (EAT) est recommandée en y
incluant, par exemple, quelques résidus marqueurs de plantes.

Afin de pallier le manque de données dans le domaine de la phytothérapie et aromathérapie
en élevage, la recherche et le développement devront étre favorisés avec un appui aux
programmes de recherche dont les axes prioritaires sont la publication de :

e Données toxicologiques ;

e Données pharmacocinétiques relatives aux résidus et au métabolisme ;

¢ Données de consommation et d’exposition ;

e Données relatives a la composition chimique des préparations employées ;

3 Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC).
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o Recommandations sur les NAMs (New Approach Methodologies), telles que la
toxicologie computationnelle, les nouveaux modéles cellulaires...*
Une inscription sur une feuille de route de I'’Agence Nationale de la Recherche (ANR) est
souhaitable avec une définition des plantes et leurs préparations prioritaires.

D’une part, la proposition d’'une approche adaptée d’octroi d’'un statut LMR pour les plantes,
préparations de plantes dont les H.E. et I'’évaluation de leur sécurité pour le consommateur
doivent étre accompagnées d’une évaluation de leur efficacité et de leur intérét, notamment
dans le cadre du plan Ecoantibio. D’autre part, la poursuite de cette réflexion et la promotion
de la phytothérapie et de 'aromathérapie en élevage ne peuvent pas étre dissociées d’'une
réflexion sur la pérennité de la ressource végétale et d’'une prise en compte des filiéres
d’approvisionnement et de production, ce secteur agricole étant dynamique en France.

Enfin, la poursuite de I'implication conjointe des organisations professionnelles, des directions
générales (DGAL, DGS et DGCCRF) et des différents acteurs du domaine (vétérinaires et
éleveurs) est souhaitable dans les travaux relatifs au recours facilité aux médicaments de
phytothérapie et d’aromathérapie en élevage.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail
endosse les conclusions et recommandations du CES ERCA relatives a la démarche
meéthodologique de I'analyse et de la gestion du risque pour le consommateur adaptée aux
plantes et préparations de plantes dont les H.E. proposée par le groupe de travail « MV
PHYTO AROMA » et recommande :

¢ Au niveau francais :

0 Un GT de l'Anses aura pour premier objectif de dresser des listes de
plantes/H.E :

= non préoccupantes pour le consommateur ;
= potentiellement préoccupantes pour le consommateur ;
= préoccupantes.

Ce travail utilisera la méthodologie proposée dans le rapport. La finalité serait de
préparer certains dossiers de fixation de LMR a soumettre a 'lEMA sur la base de ce
travail ;

0 La possible utilisation de ces substances végétales en usage thérapeutique
vétérinaire dés lors qu’elles présentent une qualité de MPUP ;

o0 L’identification, par un GT de I'Anses adapté, des données manquantes pour
une plante d’intérét et la diffusion de ces informations a des porteurs de projets

4 EFSA, Modern methodologies and tools for human hazard assessment of chemicals. EFSA Journal, 2014, 12(4),
3638, https://doi.org/10.2903/j.efsa.2014.3638
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pour favoriser la recherche et le développement. Les axes prioritaires sont la
publication de :

- Données toxicologiques,

- Données de résidus,

- Données d’exposition,

- Données relatives a la qualité pharmaceutique,

- Recommandations sur les New Approach Methodologies
(NAMSs) ;

0 La soumission et I'évaluation dans les dossiers d’autorisation de mise sur le
marché des médicaments vétérinaires de phytothérapie de données relatives a
I'efficacité du produit avec des niveaux de preuve satisfaisants (Anses 2016) ;

0 Le suivi de I'appel d’offres de 'EFSA sur les « Case studies NAMs oils as feed
additives » par le GT et de maniére plus générale des travaux a un niveau
européen ;

0 Le renforcement des contrbles des publicités et documents des fournisseurs
(allégations) de I'ensemble des produits a base de plantes pour en vérifier leur
statut réglementaire au regard de la définition du médicament vétérinaire ;

0 La poursuite de la collaboration avec la DGAI, DGCCRF et autres instances
administratives en charge de contrdle ;

0 Une communication vers les vétérinaires, industriels et éleveurs pour les
sensibiliser a la classification des préparations a base de plantes et au risque
consommateur de 'usage de ces préparations ;

0 Un renforcement de la formation réglementaire et technique sur 'usage de ces
substances auprés des (futurs) vétérinaires et éleveurs/techniciens (ENV, école
ingénieurs, lycées agricoles...) et autres acteurs des filiéres.

e Au niveau européen :

0 L’organisation d’'un colloque, dans le cadre de la présidence frangaise du
Conseil de I'Union européenne en 2022, au cours duquel ces travaux seront
notamment présentés. Les parties prenantes (vétérinaires, industriels et
éleveurs) ainsi que les Etats Membres seront invités a faire part de leur vision
et des problématiques autour de 'usage des plantes en médecine vétérinaire.
Chaque intervenant pourra exposer et partager ses connaissances afin
d’enrichir les réflexions futures ;

0 La valorisation de ce travail pour favoriser une réflexion sur cette
problématique. La méthodologie proposée sera exposée a 'EMA dans le but
d’établir une ligne directrice sur I'évaluation du risque consommateur de ces
produits afin d’inscrire des plantes et préparations de plantes au tableau 1 du
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réglement (UE) n°37/2010 ou sur la liste des substances biologiques exclues
du champ d’application de ce réglement ;

0 Une soumission de dossiers d’établissement de statut LMR. Certains dossiers
pourraient étre préparés par le GT et déposés par 'Anses-ANMV ;

o0 L’ensemble de ces actions au niveau européen sera porté par 'Anses-ANMV
pour nourrir la réflexion du la Commission sur le rapport et la proposition
législative visant a instaurer un systeme simplifié d’enregistrement des
médicaments traditionnels a base de plantes utilisés dans le traitement des
animaux tel que prévu a l'article 157 du reglement n°2019/6.

Le rapport de la Commission européenne au Parlement européen et au Conseil de
I'Union européenne sur les médicaments traditionnels a base de plantes utilisés dans
les traitements d’animaux en application de l'article 157 du réglement (UE) n°2019/6
relatif aux médicaments vétérinaires est attendu pour 2027.

Dr Roger Genet
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Glossaire

Animaux producteurs d’aliments : Les animaux élevés, détenus, abattus ou récoltés dans
le but de produire des aliments’.

Aromathérapie : Branche de la phytothérapie, correspondant a [l'utilisation des huiles
essentielles a des fins médicales.

Chimiotype : Variété distinguée par une composition chimique spécifique au sein d'une
espeéce.

Denrées d’origine animale : La viande et abats, le poisson, le lait, les ceufs et le miel™®.

Drogue végétale : D’aprés la pharmacopée européenne 10°¢ édition (monographie 1433):
« plantes ou parties de plantes [médicinales] entieres, fragmentées ou brisées, utilisées en
I'état, soit le plus souvent sous forme desséchée, soit a I'état frais. (...) Le terme plante est
utilisé dans son sens le plus large et comprend aussi les algues, champignons et lichens [ainsi
que] certains exsudats n’ayant pas subi de traitements spécifiques » (EDQM 2019).

Gemmothérapie : Branche de la phytothérapie, correspondant a l'utilisation de bourgeons et
de jeunes pousses sous formes de macérats glycérinés ou de teintures-méres.

Huile essentielle : D’aprés la pharmacopée européenne 10° édition (monographie 2098) :
« Produit odorant, généralement de composition complexe, obtenu a partir d'une matiére
premiére végétale botaniquement définie, soit par entrainement a la vapeur d’eau, soit par
distillation séche, soit par un procédé mécanique approprié sans chauffage. Une huile
essentielle est le plus souvent séparée de la phase aqueuse par un procédé physique
n’entrainant pas de changement significatif de sa composition » (EDQM 2019).

LMR : Limite Maximale de Résidus. C’est la concentration maximale (exprimée en mg/kg ou
Mg/kg) d’un résidu d’une substance pharmacologiquement active qui peut étre autorisée dans
les aliments d’origine animale(".

Phytothérapie : Usage a des fins thérapeutiques de parties de plantes médicinales ou
d’extraits de plantes, voire d’extraits purifiés, a I'exception de substances isolées (EMA
2010b).

Résidus de substances pharmacologiquement actives: Toutes les substances
pharmacologiquement actives qu’il s’agisse de substances actives, d’excipients ou de produits

" Réglement (CE) n°470/2009
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de dégradation, ainsi que leurs métabolites restant dans les aliments produits a partir
d’animaux.

Substance : Molécule pure chimiquement définie.

Substance végétale : Plante ou préparation de plante utilisée comme principe actif en
phytothérapie.

Temps d’attente : Délai nécessaire entre la derniére administration du médicament a I'animal
dans les conditions normales d’emploi et I'obtention des denrées provenant de cet animal, afin
de protéger la santé publique, en garantissant que de telles denrées ne contiennent pas de
résidus en quantités supérieures aux LMR des substances actives telles que fixées en vertu
du réglement (CE) n°470/2009.

Cette définition change dans le nouveau réglement (UE) n°2019/06, art (4) 34. et devient :
« Période minimale entre la derniére administration d’'un médicament vétérinaire a un animal
et I'obtention de denrées alimentaires provenant de cet animal qui, dans des conditions
normales d’utilisation, est nécessaire pour garantir que ces denrées alimentaires ne
contiennent pas de résidus en quantités nocives pour la santé publique ».

Temps d’attente forfaitaire: Temps d’attente appliqué lors du recours a la « cascade
thérapeutique ».

Usage traditionnel : Usage relévant d'un usage médical d'au moins 30 ans en France et au
moins 15 ans dans I'Union européenne. L'usage traditionnel d'une plante inscrite a la
pharmacopée francaise est accepté aprées des études bibliographiques.

Usage bien établi : Usage portant sur I'efficacité reconnue d'une substance active et un usage
médical établi depuis au moins 10 ans (en France et au sein de la I'Union européenne).
L'usage bien établi d'une plante ou d'un médicament a base de plante porte également sur
son niveau de sécurité (jugé acceptable).
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Sigles et abréviations

ADME
AFVAC
AFVP
ALAN
AMM
ANMV
ANR

Anses

ANSM
ATU
AVEF
CCM
CES
CIRC
CLPH
CMI
CSP
CT
CTD
CVMP

DER
DGAL
DGCCRF

DGS
DJA
DL
DNEL

Absorption, Distribution, Métabolisme et Excrétion

Association Francaise des Vétérinaires pour Animaux de Compagnie
Association Frangaise des Vétérinaires Phytothérapeutes
ALimentation ANimale

Autorisation de Mise sur le Marche

Agence Nationale du Médicament Vétérinaire

Agence Nationale de la Recherche

Agence nationale de sécurité sanitaire de [I'alimentation, de
I'environnement et du travail

Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
Autorisation Temporaire d’'Utilisation

Association Vétérinaire Equine Francaise

Chromatographie Couche Mince

Comité d’Experts Spécialisé

Centre International de Recherche sur le Cancer
Chromatographie Liquide Haute-Performance

Concentration Minimale Inhibitrice

Code de la Santé Publique

Chimiotype

Document technique commun (Common Technical Document)

Comité des médicaments a usage vétérinaire (Committee for Medicinal
Products for Veterinary Use)

Ratio drogue extrait (Drug Extract Ratio)
Direction Générale de I'ALimentation

Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation et de la
Répression des Fraudes

Direction Générale de la Santé
Dose Journaliére Admissible
Dose Létale

Dose dérivée sans effet (Derived No Effect Level)
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DROM
DSE
DSENO
EAT
ECHA

Efsa

EMA
EPMAR

EPS
ESCOP

FAO
FDA
FEEDAP

GDS
GRAS
GT
H.E.
HMPC

IDELE
IFIP
IFRA

INRAE

ISO

Départements et Régions d’Outre-Mer
Dose Sans Effet

Dose Sans Effet Nocif Observé

Etude de I'Alimentation Totale

Agence européenne des produits chimiques (European CHemicals
Agency)

Autorité européenne de sécurité des aliments (European Food Safety
Authority)

Agence européenne du médicament (European Medicines Agency)

Rapport européen public d’évaluation LMR (European Public MRL
Assessment Report)

Extraits fluides de Plantes Standardisés et glycérinés

Fondation scientifique pour les produits médicinaux a base de plantes
(Scientific Foundation for Herbal Medicinal Products)

Organisation des Nations unies pour I'alimentation et I'agriculture
Food and Drug Administration

Groupe scientifique sur les additifs et produits ou substances utilisées
en alimentation animale (Panel on Additives and Products or
Substances used in Animal Feed)

Groupement de Défense Sanitaire

Généralement considéré comme sir (Generally Recognised As Safe)
Groupe de Travall

Huile Essentielle

Comité des médicaments a base de plantes (Committee on Herbal
Medicinal Products)

Institut De I'Elevage
Institut Frangais du Porc

Association de la Parfumerie Internationale (International Fragrance
Association)

Institut National de Recherche pour I'Agriculture, I'Alimentation et
I’Environnement

Intra-Peritonéale (voie)

Organisation Internationale de  Normalisation (International
Organization for Standardization)
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ITAB
ITEIPMAI

v
JECFA

JMPR

LMR
LOAEL

LOEL
MPUP
MSDI

NAC
NAMs
NDA

NOAEL
NOEL
NTP
OCDE
OMS
PBPK

PC

Ph. Eur.
PK
PNPP
PO
PPP
RCP

Institut Technique de I'Agriculture Biologique

Institut Technique Interprofessionnel des Plantes a parfum,
Médicinales, Aromatiques et Industrielles

Intra-Veineuse (voie)

Comité mixte FAO-OMS d'experts des additifs alimentaires (Joint
FAO/WHO Expert Committee on Food Additives)

Comité mixte FAO-OMS d'experts des résidus de pesticides (Joint
FAO/WHO Meeting on Pesticide Residues)

Limites Maximales de Résidus (MRL en anglais)

Dose minimale avec effets néfastes (Lowest Observed Adverse Effect
Level)

Dose minimale avec effet observé (Lowest Observed Effect Level)
Matiéres premiéres a usage pharmaceutique

Etude d’ingestion journaliere maximisée (Maximised Survey-derived
Daily Intake)

Nouveaux Animaux de Compagnie
New Approach Methodologies

Nouveaux aliments et nouveaux allergenes (Novel foods and food
allergens)

Dose sans effet néfaste observé (No observed adverse effect level)
Dose sans effet nocif observé (No Observed Effect Level)
Programme national de toxicologie (National Toxicology Program)
Organisation de Coopération et de Développement Economiques
Organisation Mondiale de la Santé

Modéle pharmacocinétique fondé sur la physiologie (Physiologically
Based Pharmacokinetic Model)

Poids Corporel

Pharmacopée européenne
Pharmacocinétique

Préparations Naturelles Peu Préoccupantes
Per Os

Produit Phytopharmaceutique

Résumé des Caractéristiques du Produit
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REACH

RéPASS
RM

RT

SA

SCF

SNGTV
SNUB
TTC

VICH

VO
VTi
VTR

Enregistrement, évaluation et autorisation des produits chimiques
(Registration, Evaluation, Authorisation of Chemicals)

Réseau de Phyto-Aromathérapie vétérinaire
Résidu Marqueur

Résidus Totaux

Substance Active

Comité scientifique pour I'alimentation humaine (Scientific Committee
on Food)

Société Nationale des Groupements Techniques Vétérinaires
Substances Naturelles a Usage Biostimulant

Seuil de préoccupation toxicologique (Toxicological Threshold
Concern).

Coopération internationale pour [I'harmonisation des exigences
techniques pour [I'enregistrement des médicaments vétérinaires
(International cooperation on harmonization of technical requirements
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1 Contexte, objet et modalités de réalisation de
expertise

Le texte initial de la décision d’autosaisine est en Annexe 1.

1.1 Contexte

Cette autosaisine est une continuité du rapport « Etat des lieux des alternatives aux
antibiotiques en vue de diminuer leur usage en élevage » (Anses 2018) et de l'une des
conclusions du rapport « Evaluation des demandes d’autorisation de mise sur le marché
(AMM) des médicaments a base de plantes » (Anses 2016) concernant la principale difficulté
relative a leur demande d’autorisation d’AMM : 'absence de statut LMR (limites maximales de
résidus) adéquat pour une grande majorité de plantes d’intérét en médecine vétérinaire.

Les LMR correspondent a des seuils réglementaires de résidus des substances contenues
dans les médicaments vétérinaires que I'on retrouve dans les denrées alimentaires issues
d’animaux traités.

Elles sont définies pour une substance, une espéce et un tissu ou une denrée donnée. Elles
visent a garantir un niveau d’exposition sans risque pour les consommateurs, ainsi qu’'une
absence d’'impact technologique.

Concernant la classification des substances pharmacologiquement actives administrées chez
des animaux producteurs de denrées au regard des LMR, le réglement (UE) n°37/2010
comporte 2 tableaux :

e le tableau 1 correspondant aux substances autorisées (avec la possibilité de restrictions
d’'usage et/ou d’espéces) ;

e |e tableau 2 correspondant aux substances interdites (lorsqu’aucune LMR ne peut étre
fixée).

Certaines substances sont considérées, aprés évaluation par I'Agence européenne du

médicament (EMA), comme ne relevant pas du champ d’application des LMR telles que

définies dans le réglement (CE) n°470/2009 et sont alors inscrites sur une liste nommée « Out

of scope »? du comité du médicament vétérinaire de 'EMA ou Committee for Medicinal

Products for Veterinary Use (CVMP) (EMA 2020c). Il s’agit notamment de substances

naturellement présentes dans l'organisme ou de substances entrant dans l'alimentation

humaine et qui ne présentent pas de danger pour la santé du consommateur

Si le futur médicament vétérinaire a base de plantes est destiné a des animaux producteurs
de denrées, chaque plante, préparation de plante ou huile essentielle (H.E.) qui le compose
doit faire I'objet d’une inscription dans le tableau 1 du réglement (UE) n°37/2010 ou étre inscrite
dans la liste « out of scope ». Ainsi, la question du statut LMR des H.E. et des plantes est
fondamentale pour le traitement préventif et curatif en ayant recours a la phytothérapie et
I'aromathérapie, des animaux producteurs de denrées, tant dans le cadre de I'’évaluation du
dossier AMM que pour recourir a une prescription hors AMM par exemple en cas de

2 « Hors champ » en frangais
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prescription d’'une préparation extemporanée a base de plantes (« principe de la cascade
thérapeutique » art. L5143-4 du Code de la santé publique (CSP)) (cf. 4.1.4.).

De plus, l'utilisation de la phyto / aromathérapie est en plein essor dans les élevages, en
réponse au développement de I'agriculture biologique, a la nécessité de réduire I'utilisation
d’antibiotiques (One Health?, Ecoantibio) et en raison du développement de résistances aux
xénobiotiques de I'ensemble des pathogénes.

Cependant, la grande majorité des plantes, préparations de plantes et H.E. fréquemment
utilisées en médecine vétérinaire n'ont pas fait 'objet d’'une évaluation au sens du reglement
(CE) n°470/2009 et ne peuvent donc pas, a I'heure actuelle, entrer dans la composition de
meédicaments vétérinaires destinés a des animaux producteurs de denrées, ni étre prescrites
dans le cadre de la « cascade thérapeutique » (art. L.5143-4 du CSP) par un vétérinaire.
Cependant, des produits a base de plantes médicinales sont souvent administrés aux
animaux, en tant qu’aliments complémentaires ou encore sous forme alimentaire. On doit
également rappeler que de nombreux emplois de la phytothérapie vétérinaire sont fondés sur
une longue tradition d’'usage anciennement trés ancrée dans le monde rural.

A ce jour, seules 2 spécialités vétérinaires a base de plantes a destination des animaux
producteurs de denrées bénéficient d'une AMM en France : COTHIVET® et APILIFE VAR®.
Chacune des substances entrant dans la composition de ces médicaments posséde un statut
LMR.

Le développement de la phyto / aromathérapie chez les animaux producteurs de denrées
requiert au préalable I'évaluation LMR des plantes et préparations de plantes dont les H.E.
afin de garantir un niveau d’exposition sans risque pour les consommateurs. Cette évaluation
est de la compétence de 'lEMA. Dans le contexte de lutte contre la résistance aux antibiotiques
et a d’autres familles de xénobiotiques, de recherche d’alternatives thérapeutiques, et en
réponse au développement de I'agriculture biologique, les possibilités d’évaluation du danger
et des risques pour le consommateur doivent donc étre étudiées, pour répondre aux attentes
des éleveurs, de nombreux vétérinaires et des consommateurs.

Il est important de noter qu’en phyto / aromathérapie, la définition et la qualité des produits
sont primordiales. L’'identification botanique rigoureuse de la plante utilisée est un prérequis,
ainsi que son origine. Des différences de variétés, de cultivars ou de chimiotype (CT), de
localisation géographique, de période de récolte des plantes sont susceptibles d’induire des
variations conséquentes de composition. Les parties de plantes doivent étre définies. De
méme, une définition précise des préparations est nécessaire. Pour les extraits, le traitement
de la matiére premiére végétale, le solvant d’extraction et le procédé d’obtention (température,
durée d’extraction...) ainsi que le ratio drogue / extrait (DER) doivent étre définis. Ces facteurs
conditionnent la composition chimique qualitative et quantitative des préparations, leur
potentiel thérapeutique voire leur toxicité. D’éventuels procédés de purification doivent étre
définis s’ils sont mis en ceuvre. Pour I'aromathérapie (utilisation d’'H.E.) les procédés
d’obtention reconnus dans le cadre thérapeutique sont définis a la pharmacopée (EDQM
2019). Ces produits sont généralement de composition complexe et pourront parfois contenir
plus d'une centaine de composés. Les H.E. peuvent étre rectifiées (cristallisation, distillation
fractionnée...), ce qui apporte un facteur supplémentaire de variation.

De ce fait, 'approche LMR (selon le réeglement (CE) n°470/2009) se révéle peu adaptée.

3 « Une seule santé » en frangais
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Ainsi, une autosaisine relative aux plantes et préparations de plantes dont les H.E. d’intérét en
médecine vétérinaire semble nécessaire pour évaluer les risques pour la santé du
consommateur. L’objectif est de proposer une approche permettant d’évaluer le risque pour le
consommateur en tenant compte des particularités des produits a base de plantes.

1.2 Objet de la saisine

Le travail porte sur un état préliminaire des connaissances sur les plantes et les H.E. d’intérét
pour la phyto / aromathérapie des animaux producteurs de denrées en vue d’établir des profils
de risques pour la santé humaine grace :

e aux données disponibles dans le cadre de I'établissement de monographies pour les
médicaments a base de plantes a usage humain ;

e aux données disponibles dans le cadre de I'évaluation des plantes dans d’autres
réglementations, notamment celles relatives a l'alimentation animale ou aux produits
phytopharmaceutiques (PPP);

¢ alidentification de plantes, préparation de plantes et H.E. similaires a celles évaluées par
'EMA comme ne présentant pas de danger pour la santé du consommateur (classement
au tableau 1 du reglement (UE) n°37/2010) ;

¢ alidentification de plantes, préparation de plantes et H.E. dont la toxicité est connue chez
'Homme et qui seraient également susceptibles de représenter un risque pour le
consommateur de denrées dans le cadre d’'un emploi en phyto / aromathérapie vétérinaire.
Ce travail vise a apporter, en conclusion, des éléments de réflexion pour I’adoption
d’une approche adaptée d’octroi d’un statut LMR pour les plantes, préparations de
plantes, dont les H.E.

Le travail ne porte pas sur I'efficacité ni sur la balance bénéfice/risque des plantes
utilisées en médecine vétérinaire. Il constituera une premiére étape avant une
évaluation compléte des risques des plantes et préparations de plantes identifiées dont
les H.E. pour la santé du consommateur.

1.3 Modalités de traitement : moyens mis en ceuvre et
organisation

L’Anses (Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du
travail) a confié I'instruction de cette saisine au groupe de travail (GT) « MV PHYTO AROMA »
(médicaments vétérinaires de phytothérapie et d’'aromathérapie »), constitué par décision du
31 juillet 2020 suite a un appel a candidatures et rattaché au comité d’experts spécialisé (CES)
« Evaluation des Risques Physico-Chimiques dans les aliments » (ERCA).

Les travaux d’expertise du GT ont été soumis régulierement au CES (tant sur les aspects
méthodologiques que scientifiques). Le rapport produit par le GT tient compte des
observations et éléments complémentaires transmis par les membres du CES. Les travaux
d’expertise ont été adoptés par le CES ERCA le 19 octobre 2021 a 'unanimité des experts
présents.

Ces travaux sont ainsi issus d’un collectif d’experts aux compétences complémentaires.
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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) ».

1.4 Prévention des risques de conflits d’intérét

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

Les déclarations d'intérét des experts sont publiées sur le site internet
https://dpi.sante.gouv.fr/.
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2 Spécificités des plantes, préparations de
plantes et huiles essentielles et précisions
réglementaires

2.1 Type de préparations concernées et notion de
tradition

La phytothérapie vétérinaire repose sur une tradition ancienne, issue des phénoménes de
sélection et de rejet de plantes sur des bases principalement empiriques, construite de
maniére paralléle a la phytothérapie humaine. Au regard de la littérature ethnobotanique et
vétérinaire, des relevés de pratiques en élevage et des enseignements et formations
spécifiques dans le domaine, les plantes et les préparations employées en phytothérapie et
aromathérapie vétérinaire, en usage interne ou externe, sont globalement identiques a celles
employées en médecine humaine.

Les plantes considérées comme médicinales en Europe et en France sont répertoriées par
'EMA et I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM).

En France, une plante considérée comme médicinale est inscrite sur la liste des plantes
médicinales de la pharmacopée francaise. Celle-ci est divisée en deux parties :

e une « Liste A des plantes médicinales utilisées traditionnellement »*, comportant 459
plantes (janvier 2021), dont les parties employées (« drogues végétales ») sont précisées.
Elles sont répertoriées au titre d’'un usage en médecine traditionnelle européenne et
d’outre-mer et/ou le cas échéant d’'un usage en médecine traditionnelle chinoise ou en
médecine traditionnelle indienne ayurvédique. Les plantes répertoriées sont utilisées en
phytothérapie, éventuellement pour leurs H.E. en aromathérapie, parfois en homéopathie.
Leur toxicité peut étre mentionnée, avec une éventuelle restriction a un usage cutané. Leur
inscription sur la liste A n’exclut pas un classement sur la liste des substances vénéneuses
ou sur la liste des stupéfiants ;

e une « Liste B des plantes médicinales utilisées traditionnellement en I'état ou sous forme
de préparation dont les effets indésirables potentiels sont supérieurs au bénéfice
thérapeutique attendu »°, comportant 159 plantes ou genres (janvier 2021), dont les
drogues végétales sont précisées. Elles sont également inscrites au titre d’'usages en
médecine traditionnelle européenne et d’outre-mer, chinoise ou ayurvédique.

Ces plantes ne sont pas réservées a la médecine humaine et sont susceptibles d’étre

prescrites dans la pratique vétérinaire.

L’EMA répertorie des plantes employées en I'état ou sous forme de préparations, dont des
H.E., susceptibles d’entrer dans la composition de médicaments a base de plantes d’'usage
humain, destinés a I'automédication. Ces plantes doivent bénéficier d'une ancienneté d’'usage
suffisante, au niveau mondial et en Europe, pour les considérer comme d’emploi traditionnel,
préjugeant d’une efficacité plausible et d’'une innocuité probable dans des conditions d’emploi
définies (voir partie 4.2.). Parmi les plantes examinées par 'EMA, 166 bénéficient de

4 https://ansm.sante.fr/uploads/2021/03/25/liste-a-des-plantes-medicinales-utilisees-traditionnellement-
4.pdf

Shttps://ansm.sante.fr/uploads/2021/03/25/liste-b-des-plantes-medicinales-utilisees-
traditionnellement.pdf
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monographies finalisées (dont 57 révisées) au titre d’'un usage traditionnel et/ou bien établi, 8
sont en cours d’étude, 22 ont fait I'objet d’'une déclaration publique (EMA 2021). Certaines
monographies publiées par 'TEMA concernent des mélanges spécifiques ou génériques de
préparations de plusieurs plantes.

Les préparations retenues par 'EMA pour ces plantes sont celles d’emploi traditionnel, au
sens de leur ancienneté d’'usage. Sont répertoriés, en fonction des drogues végétales
concernées :

e plante en I'état ;

e plante divisée pour infusion, décoction ou macération ;

e poudre;

e jus de plante fraiche ;

e huile;

e extrait (sec, fluide, mou) aqueux ou hydroalcoolique avec un titre en éthanol variable, de
DER défini ;

e plus rarement, autre extrait (méthanolique, acétonique, autre extrait organique, macérat
dans du vin), de DER défini ;

e teinture, de DER défini ;

e huile essentielle (telle que définie a la Ph. Eur.) ;

e éventuellement, hydrolat.

Les extraits employés peuvent, le cas échéant, étre titrés ou quantifiés. Un certain nombre des
drogues végétales et des extraits répertoriés par 'TEMA sont définis par la Ph. Eur. ou des
pharmacopées nationales.

Dans le cadre vétérinaire et en élevage, le recours a la plante en I'état, en poudre ou sous
forme d’extrait aqueux semble prépondérant, mais d’autres préparations peuvent étre
employées.

Le caractére thérapeutique des plantes et de leurs préparations n’exclut pas un emploi
alimentaire ou d’autres emplois potentiels. De méme, des molécules végétales présentes dans
des préparations de plantes médicinales sont souvent susceptibles d’étre retrouvées dans des
aliments ou dans d’autres produits de consommation. Le risque lié a un cumul d’exposition
n’est pris en compte par 'TEMA que dans le cas de certaines substances.

2.2 Approche LMR et préparations de plantes

Toutes les substances pharmacologiquement actives présentes dans un médicament
vétérinaire destiné a des animaux producteurs de denrées doivent étre inscrites au tableau 1
du réglement (UE) n°37/2010. Les substances ne figurant pas dans ce tableau ne sont pas
autorisées chez les animaux de production. Celles qui sont interdites sont inscrites au tableau
2 du reglement (UE) n°37/2010. L'une des principales problématiques est la trés faible
proportion de plantes et d’'H.E. inscrites au tableau 1 du reglement (UE) n°37/2010 et donc
autorisées en médecine vétérinaire pour le traitement des animaux dont les produits sont
destinés a la consommation humaine. L’absence de LMR est un obstacle majeur a I'obtention
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d’AMM d’'un médicament vétérinaire. La demande d’inscription d’'une substance au tableau 1
est gérée en dehors de 'AMM et doit étre réalisée en amont. En I'absence d’AMM, le seul
usage possible pour une substance active (SA) selon la « cascade thérapeutique » (cf. 4.1.4)
est sous forme de préparations extemporanées a condition qu’elle dispose d’un statut LMR.
Un temps d’attente forfaitaire s’applique lors du recours a la « cascade thérapeutique ».

Les LMR sont définies pour une substance, une espéce et un tissu ou une denrée donnée.
L’évaluation et la classification sont établies substance par substance, les substances
végétales® ne bénéficiant pas d’'un statut spécial. Les H.E. sont également examinées
substance par substance. Compte tenu de la complexité et de la variabilité de la composition
des plantes et des H.E., et de la difficulté d’évaluer chacune des substances qui les
constituent, I'approche LMR actuelle n’est pas adaptée.

8 Au sens de plantes ou préparations de plante
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3 Enquéte sur les usages en élevage

Il n’existe pas de données officielles sur les volumes de vente de plantes et d’H.E. utilisées en
médecine vétérinaire ou dans des produits a base de plantes médicinales administrés aux
animaux. Afin d’estimer quels usages de la phytothérapie et de I'aromathérapie semblent
significatifs en élevage, des auditions ont été menées. Celles-ci ont permis d’identifier des
plantes et des H.E. prioritaires, en raison de I'importance de leur emploi.

3.1 Méthodologie pour les auditions

En premier lieu, les principaux organismes susceptibles d’avoir une vue d’ensemble des
usages en médecine vétérinaire ont été contactés :

m L’Institut Technique de I'Agriculture Biologique (ITAB), qui propose une « liste de 220
plantes a usage thérapeutique en élevage, utilisables en automédication par les
éleveurs, en premiére intention, sous conditions de compétences des utilisateurs »
(Experton et Bouy 2017) ;

m Le Réseau de phyto-aromathérapie vétérinaire (REPASS) de I'Association Frangaise
des Vétérinaires pour Animaux de Compagnie (AFVAC), de I'Association Vétérinaire
Equine Francaise (AVEF) et de la Société Nationale des Groupements Techniques
Vétérinaires (SNGTV). Ce réseau propose une liste employée par les praticiens,
comportant 106 espéces végétales et 163 H.E. relevées sur le terrain. Cette liste n’a
pas pour objectif d’étre exhaustive mais de permettre d’identifier les plantes et H.E.
couramment utilisées par les vétérinaires praticiens ;

m Le Groupement de Défense Sanitaire (GDS) France qui est I'organisation agricole
francaise en charge des questions de santé et d’hygiéne animales ainsi que de qualité
sanitaire ;

m L’Institut Technique Interprofessionnel des Plantes a Parfum, Meédicinales,
Aromatiques et Industrielles (ITEIPMAI) qui est un institut technique qualifié par le
Ministére de I’Agriculture et qui assure une mission de recherche appliquée au service
des filieres plantes aromatiques, médicinales et a parfum ;

m L’Institut de I'élevage (IDELE) qui est un institut technique en matiére d’élevage de
ruminants. L'IDELE est, notamment, en charge de projets sur la santé et le bien-étre
des ruminants

La plupart de ces organismes ont déclaré ne pas avoir de connaissances suffisantes sur les
usages en élevage.

En 2017, 'Anses-ANMV (Agence Nationale du Médicament Vétérinaire) avait établi une liste
des plantes d’intérét pour les animaux de production aprés consultation des parties prenantes.
La liste de ces plantes est disponible en Annexe 4. Sur les 100 plantes recencées, 40 avaient
un statut LMR et 21 un statut LMR avec des restrictions d’'usage (homéopathique, topique ou
oral). Sur les 39 autres, 24 sont autorisées dans les compléments alimentaires’ (avec
d’éventuelles restrictions), 15 disposent d’'une monographie EMA humaine et 18 disposent
d’'une monographie pharmacopée européenne (Ph. Eur.) ou francaise. Il avait alors été

7 Selon I'Arrété du 24 juin 2014 établissant la liste des plantes, autres que les champignons, autorisées
dans les compléments alimentaires et les conditions de leur emploi
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demandé a 'EMA si des alléegements étaient envisageables pour la soumission de dossier
LMR pour ces plantes (extraits ou huiles essentielles) disposant de données de sécurité pour
’lhomme. Cette demande n’avait pas abouti par manque d’informations des usages en
phytothérapie dans les différents Etats membres et parce que 'EMA avait d’autres priorités.

Les listes de plantes et d’H.E. établies par I'I'TAB, le REPASS et I'Anses présentent un fort
intérét pour I'étape de sélection de plantes et d’H.E. prioritaires et ont été consultées en
complément des auditions.

Beaucoup de formations en phytothérapie et aromathérapie en élevage, faisant état de
pratiques et d’'une expérience de terrain, sont proposées aux éleveurs, notamment par les
chambres d’agriculture. Par ailleurs, des formations sont proposées aux vétérinaires par
différentes structures universitaires. Dans un second temps, des vétérinaires (principalement),
des techniciens et des producteurs également formateurs ont été auditionnés. lls ont été
sélectionnés afin de couvrir les différentes espéces de production et les différentes régions de
France. Certains ont proposé des personnalités supplémentaires a auditionner ou ont renvoyé
vers des confréres.

Dans les Départements et Régions d’Outre-Mer (DROM), aucune chambre d’agriculture ne
propose de formation en phytothérapie ou aromathérapie. Seule une audition a pu étre menée
au travers de [IInstitut National de Recherche pour [I'Agriculture, [I'Alimentation et
I'Environnement (INRAE) de Guadeloupe pour connaitre les usages hors métropole.

Au total, 24 personnes ont été contactées, 11 auditions ont été menées en audio-conférence
et un retour d’audition a été proposé par écrit. Afin que les auditions soient plus efficaces, un
questionnaire a été préparé et envoyé en amont aux auditionnés (Annexe 2).

Enfin, I'Ordre national des vétérinaires, ’Académie vétérinaire de France, ’Académie nationale
de pharmacie, 'Académie d’agriculture de France et I'’Association Frangaise des Vétérinaires
Phytothérapeutes (AFVP) ont été contactés. Ces instances ont été interrogées sur :

¢ les informations dont elles disposaient quant aux usages, au nhombre de praticiens, aux
données économiques, scientifiques et réglementaires relatives a I'emploi de plantes et
d’H.E. médicinales en élevage,

e leur point de vue sur les pratiques actuelles de la phytothérapie et I'aromathérapie
vétérinaire chez I'animal producteur de denrées.

3.2 Relevé des auditions

Un relevé numérique des plantes et H.E. citées lors des auditions a été préparé a partir des
retranscriptions des auditions. Dans ce relevé, une H.E. ou une plante citée n’est prise en
compte qu’une seule fois par audition. S’il est fait mention d’'une non-utilisation, la plante n’est
pas relevée dans I'inventaire. Les citations d’emplois de préparations de plantes et d’'H.E. dans
le but d’assainir les batiments n’entrent pas dans le champ de la saisine et ont donc été
exclues.
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Au total, 80 plantes et leurs préparations (hors H.E.) ont été relevées au cours des auditions,
ainsi que 60 H.E. Ce relevé est disponible en Annexe 3.

Les pratiques en élevage relévent majoritairement des usages externes ou internes. Le détail
des indications thérapeutiques pour chacune des plantes et H.E. n’est pas proposé ici. Une
grande variété d’emploi est observée. Les préparations employées, les modalités d’emploi, les
posologies, les durées ou les schémas d’utilisation sont hétérogénes. Des prises en charge
saisonniéres préventives sont parfois proposées. L’exposition des animaux est ainsi fortement
dépendante du vétérinaire, du technicien ou de [I'éleveur et n’est pas uniformément
standardisée. Les utilisations citées font généralement suite a des essais de terrain et a des
pratiques empiriques, avec des adaptations posologiques selon les résultats observés. Il est
important de noter que les pratiques recensées constituent des retours de pratiques en
élevage sans validation scientifique formelle. Par ailleurs, le nombre de personnes interrogées
n’est pas suffisant pour étre représentatif de 'ensemble des usages.

Le type de préparation est également trés hétérogéne. Les préparations employées entrent
dans le cadre défini par 'TEMA en phytothérapie humaine.Ce sont les plantes en I'état ou en
poudre qui sont le plus souvent citées, notamment dans des bassines a lécher.Les différents
types de préparations de plantes — en particulier des extraits aqueux ou hydroalcooliques — ne
mettaient pas en évidence de concentration spécifique de certaines classes de molécules
végétales et ont été considérés comme des poudres dans les premiéres évaluations, sans
préjudice de solubilité différentielle des molécules. La pratique de la gemmothérapie est
anecdotique dans le relevé.

Les espéces végétales et les parties de plantes ne sont pas toujours bien définies. Lorsque
les parties de plantes n'ont pas été explicitement désignées ou lorsque les plantes ont été
citées par leurs noms frangais, celles qui sont le plus généralement utilisées et correspondant
aux emplois traditionnels reconnus par la pharmacopée francaise (listes A et B des plantes
médicinales), ont été retenues dans I'inventaire, conformément aux listes proposées par I'l'TAB
et le REPASS et a la littérature spécialisée en phyto / aromathérapie vétérinaire. Des produits
manufacturés ont parfois été cités : des ambiguités importantes sur I'identité des plantes et
des préparations ont été relevées (désignation des plantes et des H.E. par des noms erronés,
incomplets ou approximatifs ; absence de spécifications ou erreurs dans le libellé des
préparations). Il apparait comme important que les fabricants de produits & base de plantes
(additifs alimentaires, aliments complémentaires) donnent des informations précises sur les
préparations commercialisées.

Concernant les DROM, des différences notables d’'usages des plantes et H.E. en élevage sont
apparues par rapport a la métropole — I'audition spécifique ayant essentiellement porté sur les
plantes a caractére vermifuge. Les plantes citées sont principalement des plantes tropicales,
et ne sont pas forcément répertoriées par la pharmacopée francaise. Des auditions
supplémentaires seraient nécessaires pour mieux couvrir ces territoires. Ces plantes ne sont
pas prises en compte dans le releve, les usages étant spécifiques a des espéces végétales
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locales, a quelques exceptions prés pour des plantes cosmopolites. Seules 3 espéces étaient
communes aux pratiques métropolitaines.

Les informations obtenues sur les usages en élevage en France métropolitaine portaient
essentiellement sur le traitement de bovins et de petits ruminants, ainsi que sur des volailles.
La saisine se focalisant sur les LMR, les différents objectifs de filiéres (viande, lait, ceufs) ont
été pris en compte. L’'élevage porcin est peu représenté dans les auditions par manque
d’interlocuteurs ayant des connaissances sur les utilisations dans ce type d’élevage et ce
malgré plusieurs auditions dans des zones a forte densité d’élevage porcin. Des problémes
d’appétence limitant les usages de la phyto / aromathérapie chez le porc ont par ailleurs été
rapportés. L'Institut Frangais du Porc (IFIP) a été contacté mais ne dispose pas d’informations
sur les usages. La chambre d’agriculture de Bretagne a conduit une enquéte en 2015 aupres
de 30 entreprises proposant des produits alternatifs en production porcine. Les résultats
publiés de cette enquéte ne sont pas assez précis pour étre intégrés au relevé (Lemoine,
Calvar et Dubois 2016). Quelques usages relatifs aux équins ont été relevés. Des usages pour
d’autres espéces productrices de denrées (abeilles, poissons, escargots...) ont été cités mais
restent anecdotiques.

Ce relevé permet d’avoir un premier support de travail pour la phase d’évaluation du risque
pour le consommateur, qui sera appelée phase d’identification dans la suite du rapport, en
'absence de données de vente en phyto / aromathérapie dans le secteur vétérinaire. Les
plantes et H.E.de ce relevé sont toutes présentes dans les listes de I'I'TAB et du REPASS.

3.3 Critéres pour la sélection

Afin d’exploiter les auditions et d’en ressortir les plantes et H.E. les plus utilisées, une
pondération en expression du pourcentage de citations a été réalisée. Le travail sur la phase
d’identification a été réalisé sur les plus citées avec un seuil de convergence fixé a 40 %. Ce
seuil permet de traiter un nombre réaliste de cas dans un temps limité. Cette premiére étape
doit permettre de définir une méthodologie pour ensuite étre en mesure d’évaluer un plus
grand nombre de plantes et d’'H.E. Le cas échéant, des plantes ou H.E. proches ont été
considérées conjointement. Il est important de noter que ces plantes et H.E. les plus citées
avaient toutes une importance spécifique dans la pratique des personnes auditionnées
(efficacité, sécurité, fréquence d’emploi, citations multiples au cours d’'une méme audition).

3.4 Biais relevés

Différents biais ont été mis en évidence :

e Le relevé de certaines plantes, préparations ou H.E. alors que leurs utilisations sont
anecdotiques ou non significatives, car d’emploi exceptionnel d’aprés les personnes
auditionnées ;

e L’émergence de plantes mineures, qui n’auraient pas été citées spontanément, mais qui
sont ressorties dans certaines auditions au cours desquelles les échanges ont été plus
pOUSSES ;
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Certains auditionnés se tournent vers l'offre de laboratoires qui proposent les mémes
plantes et H.E. en association dans des produits différents entrainant une possible sur-
représentativité dans linventaire. Les ingrédients individuels de ces produits ont
cependant été cités de maniére récurrente par 'ensemble des personnes interrogées et
ce biais est considéré comme négligeable ;

Des ambigiités sur le nom des espéeces réellement utilisées, par exemple pour « la
cannelle » dont 'espéce précise n’était pas forcément mentionnée (ex : Cannelle de Chine
ou cannelle de Ceylan), ou encore pour des H.E. pouvant provenir d’espéces différentes
(ex : « H.E. de Melaleuca » : dans ce cas, les H.E. d’arbre a thé (Melaleuca alternifolia) ou
de Melaleuca a eucalyptol majoritaire ont pu étre distinguées sans ambiguité). Dans de
tels cas, l'interprétation peut notamment se faire en fonction du colt d’achat ou de la
disponibilité des plantes ou de leurs préparations. Des ambiguités similaires existent
parfois pour des CT d’H.E.

3.5 Listes des plantes, huiles essentielles et
substances retenues pour la phase d’identification

La liste des plantes et H.E. sur lesquelles la phase d’identification a été réalisée est présentée
dans le Tableau 1 et le Tableau 2. Ces plantes et H.E. ont fait I'objet d’'une analyse
bibliographique.

Tableau 1 : Liste des plantes sélectionnées pour la phase d’identification

Nom commun Nom latin Partie Liste Liste Liste 100
de la plante concernée ITAB | RéPASS plantes
d’intérét
ANMV
Ail Allium sativum Bulbe Oui Oui Oui
L.
Armoise Artemisia Feuille, sommité Oui Oui Oui
vulgaire vulgaris L. fleurie
Artichaut Cynara Feuille Oui Oui Oui
scolymus L.
Chardon- Silybum Plante entiére Oui Oui Oui
Marie marianum (L.)
Gaertn.
Echinacées Echinacea Partie Oui Oui Oui
angustifolia souterraine
DC.
Echinacea Partie Oui Oui Oui
pallida Nutt. souterraine
Echinacea Partie aérienne Oui Oui Oui
purpurea fleurie, partie
Moench souterraine
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Pissenlit Taraxacum Partie aérienne Oui Oui Oui
officinale Web. et/ou partie
souterraine
Ronce Rubus Feuille Oui Oui Non
fruticosus L.,
Rubus sp.
Tanaisie Tanacetum Parties Oui Oui Oui
vulgare L. aériennes
Tableau 2 : Liste des H.E. sélectionnées pour la phase d’identification
Nom commun de Nom latin Organe Liste ITAB Liste Liste
I’H.E. producteur RéPASS 101
plantes
d’intérét
ANMV
H.E. a linalol et acétate de linalyle :
- H.E. de lavandin® | Lavandula x Sommité Oui Oui Oui
(tous clones) intermedia fleurie | (« Lavandula | (clones | (clone
Emeric ex sp. ») Abrial, | Super)
Loise Super)
- H.E. de lavande Lavandula Oui Oui Oui
vraie angustifolia (« Lavandula
Mill. sp. »)
H.E. de palmarosa Cymbopogon Partie Oui Oui Oui
martinii Roxb. aérienne
var. martinii
H.E. de ravintsara Cinnamomum Feuille et Oui Oui Oui
camphora L. rameaux
CT cinéole
H.E. d’arbre a thé Melaleuca Feuillage et Oui Oui Oui
alternifolia branche
terminale

En complément, une recherche bibliographique sur les substances significativement présentes
dans les H.E. les plus citées a été réalisée (Tableau 3). L’évaluation du risque pour le

8 L'H.E. de lavande vraie (Lavandula angustifolia Mill.) n’a été citée qu’une fois. En raison de sa
composition proche de celle du lavandin, les données la concernant ont été prises en considération.
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consommateur sur ces substances contribue significativement a I'évaluation d’'un grand
nombre d’H.E. les contenant. Il est important de préciser que I'utilisation de ces substances
dans un médicament vétérinaire, nécessite I'établissement d’un statut LMR selon le réglement
(CE) n°470/2009.

Tableau 3 : Liste des substances des H.E. sélectionnées pour la phase d’identification

Nom de la substance

Carvacrol

Cinnamaldéhyde

Citral (néral / géranial)

Géraniol

Linalol

Limonéne

Pinénes

Thuyones

L’objectif de ce travail est d’établir un profil de risque pour des plantes et H.E. ne bénéficiant
pas d’'un statut LMR. Les plantes, H.E. et substances qui sont déja inscrites au tableau 1 du
reglement (UE) n°37/2010 ou dans la liste « out of scope » ont donc été exclues de la phase
d’identification. Une exception est faite pour les plantes bénéficiant de ces inscriptions au seul
titre de leur emploi en homéopathie, méme si les teintures-méres homéopathiques non diluées
sont concernées. La phase d’identification n’a donc pas porté sur l'ortie, et les H.E. de
cannelier, d’eucalyptus, de laurier noble et de thym commun®. L’eucalyptol, le romarin (H.E. et
feuille) et le thymol sont inscrits au tableau 1 du réglement (UE) n°37/2010. Les échinacées
ont été traitées car les emplois mentionnés au cours des auditions avaient recours a la voie
orale (VO), alors que seul leur usage topique figure au tableau 1 du reglement (UE) n°37/2010.

Si la partie de la plante n’a pas été précisée, le travail a été réalisé sur la partie de plante
usuelle.

Dans le relevé des usages, I'importance des H.E. contenant des proportions importantes de
linalol et d’acétate de linalyle a été relevée. Ces H.E. sont généralement employées dans les
mémes indications et modalités, sans spécificité d’espéce-cible. Les H.E. concernées
(Tableau 2), de compositions trés proches, sont celles issues de plusieurs clones de lavandins,
de la lavande officinale, et de la sauge sclarée’®. Considérées conjointement, leur emploi était
significatif dans les auditions. Une recherche bibliographique relative au linalol et aux H.E. de
lavande et de lavandins a été entreprise.

9 CT non distingués ; I'H.E. décrite par la pharmacopée européenne correspond au CT thymol.
10 La composition usuelle de I'H.E. de sauge sclarée est : acétate de linalyle (66,5 %), linalol (8,9 %),
germacréne D (9,4 %), sclaréol (2,4 %) (Tisserand et Young, 2014).
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Au cours des auditions, I'H.E. d’origan a été fréquemment citée. Il s'agissait généralement
d’origan commun (Origanum vulgare L.)", mais une incertitude pouvait exister quant aux
espéces et CT employés. Par ailleurs, les H.E. d’origan sont relativement proches de certains
CT de thym a thymol (Tisserand et Young, 2014), tel que défini a la pharmacopée (EDQM
2019). L’'H.E. de thym est classée sur le tableau 1 du réglement (UE) n°37/2010. Les H.E.
d’origan sont usuellement trés riches en carvacrol et en thymol, cette derniére molécule
figurant également sur le tableau 1 du réglement (UE) n°37/2010. En conséquence, le GT a
réalisé une recherche bibliographique sur le carvacrol, et n’a pas examiné la littérature relative
a I'H.E. d’origan.

154 5% de citations
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4 Inventaire des données fournies dans
d’autres réglementations

4.1 Médicament a usage vétérinaire

4.1.1 Définition du médicament a usage vétérinaire

Un médicament a usage vétérinaire est défini comme :

« Toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou
préventives a I'égard des maladies animales ou comme toute substance ou composition
pouvant étre utilisée chez I'animal ou pouvant lui étre administrée, en vue soit de restaurer,
corriger ou modifier des fonctions physiologiques en exergant une action pharmacologique,
immunologique ou métabolique, soit d’établir un diagnostic médical »'2

Donc, un produit a8 base de substances végétales et présenté comme possédant des
propriétés curatives ou préventives a I'’égard de maladies animales est considéré comme un
médicament vétérinaire.

Les médicaments sont composés de substances qui sont des matiéres pouvant étre d’origine
humaine (tels que le sang et ses produits dérivés), animale (micro-organismes, parties
d’organe, sécrétions animales...), chimique'® (éléments chimiques naturels ou de synthése)
ou végeétale.

Une substance végétale, telle que définie pour les médicaments vétérinaires a l'article R. 5141-
1 du CSP, est une plante, une partie de plantes, une sécrétion végétale ou est obtenue par
extraction de produits végétaux comme les H.E..

La définition de médicament précise que lorsque, eu égard a l'ensemble de ses
caractéristiques, un produit est susceptible de répondre a la fois a la définition du médicament
et a celle d'autres catégories de produits régies par le droit communautaire ou national, il est,
en cas de doute, considéré comme un médicament'. Un produit susceptible d’étre encadré
par différentes réglementations est dit « produit frontiere » 1.

Ces cas sont relativement fréquents eu égard aux réglementations relatives aux médicaments
vétérinaires, aux aliments pour animaux et aux produits biocides. Des lignes directrices
publiées par la Commission européenne définissent des critéres pour un classement dans
I'une ou l'autre réglementation.

2 Articles L 5111-1 et L 5141-1 du CSP

'3 Les substances chimiques peuvent étre d’origine biologique ou de synthése (ex. de I'insuline qui peut
étre les 2). La différence par rapport aux substances végétales et animales se situe dans le degré de
complexité et de purification.

4 Article L 5111-1 du CSP
Shttps://www.anses.fr/fr/system/files/ANMVnotedepositionqualificationdesproduitsfronti%C3%A8res.p
df
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Si un produit portant des allégations de type « médicament » ne répond pas aux exigences
des réglementations relatives aux aliments pour animaux ou aux biocides, il est par défaut régi
par la réglementation encadrant les médicaments vétérinaires.

41.2 AMM

La mise sur le marché des médicaments vétérinaires est soumise a I'obtention d’une
autorisation préalable dite AMM (autorisation de mise sur le marché) telle que définie par la
directive 2001/82/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un
code communautaire relatif aux médicaments vétérinaires et par le réglement (CE) n°726/2004
du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004 établissant des procédures
communautaires pour l'autorisation et la surveillance en ce qui concerne les médicaments a
usage humain et a usage vétérinaire, et instituant une Agence européenne des
médicaments’®.

Dans le cadre du dép6t d’'un dossier de demande d’AMM pour un médicament destiné a des
animaux producteurs de denrées, le demandeur doit déposer au préalable un dossier
d’établissement de LMR auprés de 'EMA pour les substances non inscrites au tableau 1 du
réglement (UE) n°37/2010. (cf. 4.1.3)

Au niveau européen, aucune disposition spécifique n’a été adoptée pour les médicaments a
base de plantes en médecine vétérinaire. Les dispositions générales du code communautaire
des médicaments vétérinaires s’appliquent de facto ainsi que les dispositions du réglement
(CE) n°470/2009 du Parlement européen et du Conseil du 6 mai 2009 établissant des
procédures communautaires pour la fixation des limites de résidus des substances
pharmacologiquement actives dans les aliments d’origine animale, abrogeant le réglement
(CEE) n°2377/90 du Conseil et modifiant la directive 2001/82/CE du Parlement européen et
du Conseil et le reglement (CE) n°726/2004 du Parlement européen et du Conseil.

La directive 2001/82/CE fixe les modalités de dépbt et d’évaluation des demandes d’AMM des
médicaments vétérinaires. Dans son annexe, sont décrits le contenu du dossier et les études
a présenter pour étayer les demandes.

Cette directive prévoit toutefois la possibilité de déposer des dossiers de demandes d’AMM «
allégés »'” si les substances actives sont d’'un usage bien établi dans I'Union européenne
depuis au moins dix ans et présentent une efficacité reconnue ainsi qu’un niveau acceptable
de sécurité.

Il n’existe pas pour les médicaments vétérinaires a base de plantes ou d’'H.E. de possibilité
d’enregistrement simplifié a I'instar de ce qui existe pour les médicaments a usage humain
(voir chapitre correspondant).

Les dossiers de demande d’AMM sont composés de quatre parties :

'6 Cette directive sera remplacée par le réglement (UE) n°2019/6 du Parlement européen et du Conseil
du 11 décembre 2018 relatif aux médicaments vétérinaires a compter de janvier 2022. Les exigences
relatives au contenu du dossier LMR et a 'AMM ne seront cependant pas ou peu impactées.

7 Article 22 du réglement (UE) n°2019/6 établissant le code communautaire des médicaments
vétérinaires
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e Partie | : données administratives ;

e Partie Il : données relatives a la qualité pharmaceutique du produit comprenant notamment
la composition et la méthode de fabrication du produit fini, la description des substances
actives et des autres composants du produit ainsi que des contrbles mis en ceuvre sur les
matieres premieres et le produit final ;

e Partie lll : données relatives a I'innocuité du produit et aux études de résidus ;
o Partie IV : données relatives a I'efficacité du produit.

Dans ce dossier, I'industriel doit démontrer la qualité pharmaceutique du médicament
vétérinaire, sa sécurité pour I'animal, pour la personne qui va administrer le médicament et
pour le consommateur de denrées provenant d’animaux traités, son efficacité et doit évaluer
ses impacts possibles sur I'environnement.

Dans le cadre de cette saisine, les points majeurs a considérer sont le profil toxicologique
de(s) substance(s) active(s) qui entreront dans la composition du médicament vétérinaire ainsi
que la partie relative aux résidus.

Pour la partie relative a I'innocuité, des données de toxicologie générale, issues en majorité
d’études menées sur animaux de laboratoire (toxicité aigué€, toxicité aprés administration
répétées, mutagénicité, cancérogénicité, toxicité sur la reproduction et, éventuellement autres
types d’études de toxicité quand cela est pertinent) ou d’études in vitro doivent étre fournies.

Pour un médicament destiné a des animaux producteurs de denrées, ces études ont été
évaluées en amont par le CVMP lors de I'étude du dossier LMR et ne sont pas revues : il est
fait référence a 'European public MRL assessment report (EPMAR) rédigé par le CVMP, sans
ré-évaluation des données. En revanche, le demandeur doit réaliser une évaluation du risque
pour [lutilisateur du médicament vétérinaire, évaluer l'impact du médicament sur
I'environnement et fournir des données de tolérance du produit sur le(s) espéce(s) cibles.

Pour la partie relative aux résidus, la détermination des temps d’attente par I'étude de la
déplétion des résidus pour un médicament vétérinaire est indispensable lorsque I'espéce-cible
est un animal producteur de denrées. Un temps d’attente est ainsi toujours a définir en
comparant les concentrations résiduelles observées dans I'étude de déplétion et les valeurs
de LMR des différents composants du médicament.

Dans le cas de plusieurs substances actives, le temps d’attente le plus long sera a retenir pour
le médicament vétérinaire.

Toutes ces études d’innocuité et de résidus doivent suivre les recommandations des lignes
directrices européennes voire internationales (OCDE"'®, EMA, VICH')

'8 Organisation de coopération et de développement économiques
9 Veterinary International Conference on Harmonization
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Dans le cadre d’'une application générique, si la bioéquivalence?® est démontrée avec un
médicament de référence, seule une évaluation de I'impact sur I'environnement et du temps
d’attente est requise.

41.3 LMR

Toute substance pharmacologiquement active destinée a étre administrée a des animaux dont
la chair ou les produits sont destinés a la consommation humaine doit avoir fait I'objet d’'une
évaluation du risque de résidus dans les denrées alimentaires d’origine animale pour I'espéce
de destination du médicament en question par 'TEMA.

Le dossier de demande de LMR est composé d’'une partie « toxicologie », d’'une partie
« résidus » et d’une troisiéme partie « gestion du risque ». Des données de toxicité, de
pharmacologie et de pharmacocinétique (PK) de la substance sont ainsi fournies.

La partie relative a la toxicologie se compose d’études menées sur I'animal de laboratoire
par administration orale (toxicit¢é aprés administration répétées; mutagénicité /
cancérogénicité ; toxicité de la reproduction — fertilité / foetotoxicité / embryotoxicité /
tératogénicité ; autres toxicités selon la pertinence — immunotoxicité / neurotoxicité etc.),
d’études in vitro, de données de pharmacologie et de concentration minimale inhibitrice (CMI)
pour les substances ayant un effet anti-microbien. Ces données doivent permettre
I'établissement d’'une Dose Journaliere Admissible (DJA) toxicologique et/ou pharmacologique
et/ou microbiologique chez le consommateur, basée sur la plus faible Dose Sans Effet (DSE)
retenue a partir de ces études, aprés application de facteurs de sécurité pour tenir compte de
la variabilité inter-espéces, de la variabilité individuelle et, le cas échéant de la gravité des
effets observés et de la qualité et de la robustesse des études.

Dans cette premiére partie du dossier relative a la LMR, des études dites « Absorption,
Distribution, Métabolisme et Excrétion » (ADME) de la substance administrée par VO chez les
animaux de laboratoire sont également fournies de fagon a caractériser I'absorption orale et
le profil métabolique dans ces espéces. Le devenir d'une substance variant d'une espéce a
l'autre, ces études permettent de faire des extrapolations du devenir chez I'homme.

La partie relatives aux résidus est constituée d'études d’ADME de la substance chez
I'espéce de destination et d’études de déplétion souvent associées a un dosage radioactif et
physicochimique de la substance et de ses métabolites. Ces études permettent de caractériser
I'absorption, le résidu marqueur (RM) et la distribution des résidus dans les différentes
denrées.

Toutes ces études doivent suivre les recommandations des lignes directrices VICH dédiées et
répondre aux exigences de lignes directrices telles que celles publiées et validées par 'OCDE.

20 Absence de différence significative de I'absorption d’'une substance active ou de ses métabolites au
site d’action.
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Dans la derniére partie du dossier relative aux LMR, I'ensemble des éléments disponibles
sont pris en compte pour fixer une valeur chiffrée de LMR ou conclure qu’aucune LMR n’est
requise voire qu’aucune LMR ne peut étre fixée. La conclusion « aucune LMR requise » est
souvent due a une exposition du consommateur trés faible voire inexistante (exemples :
absorption par VO trés limitée, élimination trés rapide).

Les substances pharmacologiquement actives sont ainsi classées par ordre alphabétique
dans les 2 tableaux du réglement (UE) n°37/2010 de la Commission du 22 décembre 2009
relatif aux substances pharmacologiquement actives et a leur classification en ce qui concerne
les LMR dans les aliments d’origine animale :

e Le tableau 1 correspond aux substances autorisées ;
e Le tableau 2 correspond aux substances interdites.

Ces tableaux contiennent Iles informations suivantes : nom de Ila substance
pharmacologiquement active, RM, espéce animale, valeurs chiffrées de LMR ou « aucune
LMR requise », denrées cibles, autres dispositions et classification thérapeutique.

Certaines substances sont considérées aprés évaluation par 'TEMA comme ne relevant pas
du champ d’application des LMR. Ces substances sont ainsi inscrites sur une liste nommée
«out of scope »?'. Il s’agit notamment de substances naturellement présentes dans
I'organisme ou de denrées entrant dans 'alimentation humaine et qui ne présentent pas de
danger pour la santé du consommateur.

Les substances biologiques ne nécessitant pas une évaluation LMR sont inscrites sur une liste
nommeée « biological substances ». Il s’agit par exemple des cellules souches, des composés
probiotiques incluant les bacteries et les levures, l'interleukine 8 bovine recombinante.

Les substances contenues dans un médicament vétérinaire destiné a un animal producteur
de denrées doivent soit étre inscrites au tableau 1 du réglement (UE) n°37/2010, soit sur les
listes « out of scope » ou « biological substances »

Cas des substances végétales

Depuis 1997, suite a une décision du CVMP, les substances végétales?? ne bénéficient pas
d’'un statut général comme cela est le cas pour les substances entrant dans la composition
des médicaments vétérinaires homéopathiques (EMA 1998, 1999). Les H.E. sont également
examinées individuellement.

Dans le cadre du dép6t d’'un dossier de demande d’AMM pour un médicament destiné a des
animaux producteurs de denrées, le demandeur doit déposer au préalable un dossier
d’établissement de LMR auprés de 'EMA (cf. réglement d’exécution (UE) n°2017/12 de la
Commission du 6 janvier 2017) pour les substances végétales non inscrites au tableau 1 du
réglement (UE) n°37/2010.

21 Hors-champ
22 Au sens de plantes ou préparations de plantes
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Un seul genre veégeétal est inscrit au tableau 2 du réglement (UE) n°37/2010. Il s’agit des
Aristolochia spp. et de I'ensemble de leurs préparations, car aucune LMR ne peut étre fixée.
Son utilisation pour des animaux producteurs de denrées est donc strictement interdite.

Certaines plantes sont inscrites au tableau 1 du reglement (UE) n°37/2010 avec des
restrictions d’'usage et/ou d’espéces.

Parmi les 125 plantes inscrites au tableau 1 du reglement (UE) n°37/2010 (Annexe 5) on
trouve :

e 124 substances (incluant 21 H.E.) dont l'inscription de la plante et/ou de I'extrait de plantes
mentionne « aucune LMR requise ».

= 54 substances, dont l'inscription mentionne « aucune LMR requise »
sans restriction d’'usage ;

= 41 substances sont réservées a I'usage homéopathique. Parmi ces
plantes, 21 sont utilisables sous forme de teinture-mére sans dilution ce
qui est en contradiction avec la restriction « Uniquement pour usage
dans les médicaments vétérinaires homéopathiques préparés selon les
pharmacopées homéopathiques ». Sous réserve d'une analyse
juridique de la Commission européenne, autorité compétente en
matiére de LMR, ces substances présentées sous forme de teintures-
meéres devraient pouvoir étre utilisées en phytothérapie ;

= 29 substances dont l'inscription mentionne « aucune LMR requise »
mais avec des restrictions autres que celles liées a un usage
homéopathique (voie d’administration, excipient...).

e 1 substance (isoeugénol) dont I'inscription mentionne une valeur chiffrée de LMR pour le
« muscle et la peau » de poisson.

19 plantes sont inscrites dans la liste « out of scope ».

Au niveau du dossier d’AMM, le statut « aucune LMR requise » de la SA se traduit par une
documentation allégée de la partie « résidus ».

Dans les EPMAR des LMR, lorsqu’aucune LMR n’est requise, I'un des supports de
I'argumentation qui est souvent invoqué par les pétitionaires est I'exposition d’un faible nombre
d’animaux. Ceci peut étre en contradiction avec l'utilisation large de la phytothérapie en
productions animales.

Cependant, la grande majorité des substances végétales pharmacologiquement actives
utilisées fréquemment en phytothérapie ne sont pas inscrites au tableau 1 du réglement (UE)
n°37/2010 ni sur la liste « out of scope » et ne peuvent pas, a I'heure actuelle, entrer dans la
composition de médicaments vétérinaires destinés a des animaux producteurs de denrées, ni
étre prescrites par un vétérinaire.

Dans le cadre du dépdt d’'un dossier dAMM, le demandeur doit déposer au préalable un
dossier d’établissement de LMR auprés de 'EMA (cf. réglement d’exécution (UE) n°2017/12
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de la Commission du 6 janvier 2017) pour les substances végétales non inscrites au tableau
1 du réglement (UE) n°37/2010.

L’approche en vigueur de I'évaluation des LMR (selon la réglementation EU applicable aux
meédicaments vétérinaires) parait difficile, voire impossible, de par la composition chimique
quantitative et qualitative complexe et trés variée d’'une H.E. donnée ou d’une plante.

4.1.4 La « cascade thérapeutique »

La directive 2001/82/EC modifiée par la directive 2004/28/EC permet et encadre un usage
hors AMM. La transposition francaise est donnée par l'article L5143-4 du CSP qui précise que
le vétérinaire doit prescrire en priorité un médicament vétérinaire autorisé pour I'animal de
I'espéce considérée et pour l'indication thérapeutique visée dans '’AMM.

De plus, l'article L5143-4 du CSP précise que, lorsque le vétérinaire prescrit un médicament
destiné a des animaux dont la chair ou les produits sont destinés a la consommation humaine,
les substances a action pharmacologique qu’il contient doivent figurer parmi celles du tableau
1 de I'annexe du reglement (UE) n°37/2010.

Le recours au principe de la « cascade thérapeutique » (Annexe 6) nécessite de s’assurer au
préalable de plusieurs éléments :

1) Le vétérinaire doit s’assurer de I'absence de médicament autorisé (AMM, autorisation
Temporaire d’Utilisation (ATU) ou autorisation d’importation) approprié et disponible
(arrét de commercialisation par le titulaire ou probléme d’approvisionnement par le
titulaire) ;

2) Pour un usage chez les animaux producteurs de denrées, le vétérinaire doit :

= S’assurer que la substance est inscrite au tableau 1 du réglement (UE)
n°37/2010, ou que la substance soit inscrite sur la liste des substances
essentielles destinées aux équidés?3? ;

= Fixer un temps d’attente au moins égal au temps d’attente forfaitaire
(Annexe 7).

4.1.5 Cas particulier des médicaments a usage vétérinaires a base de plantes

Dans les dossiers pour les médicaments dits « a usage bien établi », les résultats des essais
cliniques et non-cliniques relatifs a I'efficacité et I'innocuité du médicament peuvent ne pas
étre fournis et étre remplacés par des références a la littérature publiée et reconnue. Les
éléments bibliographiques fournis doivent permettre d’établir I'efficacité et l'innocuité du
médicament vétérinaire.

Le contenu du dossier est détaillé au 10° de l'article R. 5121-20 du CSP ci-aprés reproduit en
intégralité :

23 hitps://www.anses.fr/fr/system/files/ANMV-AMM-Substances-actives-equides-20310415.pdf

Version finale page 41/ 284 Octobre 2021



« 10° Lorsque la demande porte sur un médicament d'usage traditionnel et dont les
substances actives sont exclusivement une ou plusieurs substances végétales, telles que
définies au 1° de l'article R. 5141-1, ou préparations a base de plantes ou une association de
plusieurs substances végétales ou préparations a base de plantes, le dossier fourni a I'appui
de la demande comporte, outre les données pharmaceutiques, les résultats des essais non
cliniques et cliniques appropriés lorsque le demandeur ne peut pas démontrer par référence
détaillée a la littérature publiée et reconnue dans la tradition de la médecine
phytothérapeutique vétérinaire pratiguée en France ou dans I'Union européenne que le
médicament est d'un usage bien établi depuis au moins dix ans dans un Etat membre de
I'Union européenne ou dans un autre Etat partie & I'Espace économique européen et qu'il
présente toute garantie d'innocuité. »

Dans le rapport d’expertise collective de 'autosaisine « 2014-SA-0081 — AMM Phytothérapie
vétérinaire » (Anses 2016) relatif a I'évaluation des demandes AMM des médicaments a base
de plantes, la documentation a fournir pour chaque partie est détaillée et des allégements ont
été définis. Ces informations sont résumées dans le Tableau 4 ci-dessous.

Tableau 4 : Allegements pour une AMM en phytothérapie vétérinaire par partie du dossier

Partie Qualité

Partie Sécurité

Partie Efficacité

* Choix possible de la
substance traceur
essentielle pour assurer
la qualité et I'intervalle de
concentration  présente
dans la drogue végétale
et dans le produit fini.

¢ Possibilité de fournir un

Profil toxicologique : référence
possible a la littérature, lors
d’'usage ancien ou traditionnel
(excepté pour la génotoxicité :
au moins 1 test in vitro).

Sécurité  de  [l'utilisateur :

exigences minimales avec
focus sur I'exposition.

Référence possible a la
littérature, pour les effets
pharmacodynamiques et PK
(sauf si aucune donnée dans
quelque espéce ou modeéle
que ce soit).

Essais cliniques pas requis si
usage bien établi démontré.

certificat de la | .
pharmacopée.

Tolérance : une étude avec
produit fini et si nécessaire
restriction.

Par ailleurs dans son avis, 'Anses a identifié 3 principales difficultés (Anses 2016) :

m En ce qui concerne les médicaments vétérinaires a base de plantes destinés aux animaux
producteurs de denrées, I'absence de statut LMR pour une grande majorité de plantes
utilisées ;

m La nécessité d’'une identification stricte et d’'une bonne caractérisation des plantes ou
parties de plantes avec celles objet de la littérature utilisée ;

m La rareté des publications scientifiques avec un niveau de preuves élevé.

Le recours au principe de la « cascade thérapeutique » peut étre une solution selon la situation
(cf. 4.1.4) mais cela n’exempte pas d’un statut LMR.
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A partir de cet inventaire des données disponibles dans le cadre des médicaments a
usage vétérinaire, les ressources suivantes sont d’intérét :

- Tableaux 1 et 2 du réglement LMR ;

- Pharmacopée francaise ;

- Pharmacopée européenne ;

- Monographies « Herbal medicines » du CHMP ;
- Données de pharmacovigilance.
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4.2 Médicament a usage humain
4.2.1 Définitions

4.2.1.1 Définition générale d’'un médicament

Le CSP (article L5111-1) définit le médicament comme : « toute substance ou composition
présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies
humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez
'homme ou chez I'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d’'établir un diagnostic
médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une
action pharmacologique, immunologique ou métabolique ».

Si les médicaments a base de plantes a usage humain relévent de la réglementation générale
du médicament, ils présentent cependant des spécificités.

4.2.1.2 Médicament a base de plantes

Un médicament a base de plantes est un médicament dont la SA est exclusivement une ou
plusieurs substances végétales ou préparations a base de plantes ou une association de
plusieurs substances végétales ou préparations a base de plantes (article L5121-1, 16° du
CSP). Il peut se présenter sous la forme d’une spécialité pharmaceutique, d'une préparation
pharmaceutique (magistrale ou officinale) ou de drogues végétales.

La substance végétale s'entend de l'ensemble des plantes, parties de plantes, algues,
champignons, lichens, principalement entiers, fragmentés ou coupés, utilisés en ['état,
desséchés ou frais, ainsi que certains exsudats n'ayant pas subi de traitements spécifiques ;
les substances végétales sont précisément définies par la partie de la plante utilisée et la
dénomination botanique (genre, espéce, variété et auteur).

La préparation a base de plantes s'entend des préparations obtenues par traitement de
substances végétales, tels que l'extraction, la distillation, I'expression, le fractionnement, la
purification, la concentration ou la fermentation ; elles comprennent les substances végétales
concassées ou pulvérisées, les teintures, les extraits, les huiles essentielles, les jus obtenus
par pression et les exsudats traités (art. R. 5121-1).

4.2.1.2.1 Les plantes sous forme de spécialité pharmaceutique

On entend par spécialité pharmaceutique tout médicament préparé a I'avance, présenté sous
un conditionnement particulier et caractérisé par une dénomination spéciale (article L5111-2
du CSP). Une spécialité pharmaceutique a base de plante(s) est un médicament dont la SA
est d’origine végétale c’est-a-dire fabriquée a partir d’'une ou plusieurs plantes. La SA peut étre
concentrée sous la forme d’'un extrait, comme une H.E.par exemple, obtenu a partir d’une
partie de la plante (feuilles, racines...) ou de la plante entiére. Sa mise sur le marché francais
dépend de la délivrance d'une AMM ou d’un enregistrement par I'TANSM.

4.2.1.2.2 Les plantes dans les préparations magistrales ou officinales

Les préparations sont des médicaments préparés en pharmacie pour les besoins spécifiques
d’un ou plusieurs patients (article L5121-1 du CSP).
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On distingue deux types de préparations réalisées a partir de plantes médicinales, d’extraits
ou d’huiles essentielles :

e Les préparations magistrales : réalisées pour un patient particulier selon une prescription
médicale, en raison de I'absence de spécialité disponible ou adaptée. Elles sont préparées
par une pharmacie d’officine ou une pharmacie a usage intérieur d’'un établissement de
santé (pharmacie hospitaliére...) ;

e Les préparations officinales : inscrites a la pharmacopée ou au formulaire national. Elles
sont préparées en pharmacie d’officine et destinées a étre dispensées directement aux
patients de cette pharmacie. Les mélanges pour tisanes s'inscrivent dans ce cadre : ils
peuvent étre réalisés par les pharmaciens d'officine selon les conditions décrites dans une
monographie du formulaire national.

Toutes les préparations magistrales et officinales sont réalisées et délivrées sous la

responsabilité d’'un pharmacien dans le respect des bonnes pratiques de préparation?.

4.2.1.2.3 Les drogues végétales

Les drogues végétales sont des plantes médicinales, aromatiques et leurs dérivés. Elles sont
délivrées en vrac, en I'état ou sous la forme de préparations (extraits ou H.E.). Elles peuvent
étre utilisées entiéres ou sous forme d'une partie de plante et possédent des propriétés
médicamenteuses. La pharmacopée frangaise précise qu'elles peuvent également avoir des
usages alimentaires, condimentaires ou hygiéniques.

Certaines plantes médicinales ayant un usage thérapeutique sont identifiées dans une liste de
la pharmacopée francaise. La Liste A est celle des plantes médicinales utlisées
traditionnellement dont certaines ont été identifié¢es comme pouvant avoir également des
usages alimentaires et/ou condimentaires®. La liste B correspond aux plantes médicinales
utilisées traditionnellement en I'état ou sous forme de préparation dont les effets indésirables
potentiels sont supérieurs au bénéfice thérapeutique attendu?.

4.2.2 Réglementation

4.2.2.1 Réglementation européenne

Le cadre juridique concernant les médicaments a base de plantes a usage humain est défini
par la directive européenne 2001/83/CE modifiée par la directive 2004/24/CE et le réglement
726/2004/CE. Tout médicament a base de plantes fabriqué industriellement doit faire 'objet,
avant sa commercialisation, d'une AMM.

La répartition des compétences entre AMM centralisée et AMM nationale est établie a I'annexe
du Réglement 726/2004 du 31 mars 2004. La procédure centralisée, observée devant I'Agence
européenne des médicaments (EMA), s'applique a des médicaments spécifiques.

24 AFSSAPS, 03/12/2007 : https://ansm.sante.fr/uploads/2020/10/26/20201026-bonnes-pratiques-de-
preparation.pdf. On peut noter que les bonnes pratiques de préparation font I'objet d’'une révision. La
finalisation des travaux de TANSM est prévue pour 2022.
https://ansm.sante.fr/uploads/2021/03/25/liste-a-des-plantes-medicinales-utilisees-
traditionnellement-4.pdf
28https://ansm.sante.fr/uploads/2021/03/25/liste-b-des-plantes-medicinales-utilisees-
traditionnellement.pdf
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Dans le cas d’'un médicament a base de plantes, il peut facultativement faire I'objet d'une AMM
centralisée (dans les cas ou le demandeur estime que la mise sur le marché dans I'ensemble
des Etats membres présente un intérét). Lorsque l'industriel souhaite commercialiser son
médicament dans plus d'un Etat membre, est déclenchée la procédure de reconnaissance
mutuelle (pour les médicaments ayant déja regcu une AMM) ou la procédure décentralisée
(pour les médicaments n'ayant pas encore été autorisés).

A défaut, le médicament doit obtenir une AMM selon la procédure nationale (cf. chapitre
4.2.2.3).

Tableau 5 : Les différentes voies réglementaires pour la mise sur le marché d’'un médicament a base de
plantes au niveau européen

Principales exigences en matiére

DI UR ST de sécurité et d'efficacité

Dépot de la demande
e Aucun essai clinique ni étude
sur la sécurité et I'efficacité ne
sont requis tant que des
données de sécurité
suffisantes et une efficacité
plausible sont démontrées.
Enregistrement

) e Implique [lévaluation des. Autorité nationale

en usage traditionne| données de sécuritt et compétente d'un  Etat

article 16a(1) de la d'efficacité principalement  membre pour les
directive 2001/83/CE biblioaraphiques . .

modifiée par la directive grapniques. procedures nationales, de

2004/24/CE e« Le médicament doit avoir été reconnaissance mutuelle et

utilisé pendant au moins 30 ~ décentralisée.
ans, dont au moins 15 ans au
sein de I'UE.

e Le médicament est destiné a
étre utilisé sans la supervision
d'un médecin et ne sont pas
administrés par voie injectable.

o Littérature scientifique

etablissant que les substances
AMM. . actives des médicaments ontle  Autorité nationale
en usage mec_ilcal bien un usage medical bien établi compétente dun  Etat
etabli au sein de I'UE depuis au  membre pour les

moins 10 ans, avec une procéduresé nationales, de

Article 10a de la directive | officacité  reconnue et un  reconnaissance mutuelle et

?001/83/CE niveau de sécurité acceptable. décentralisée.
Réglement (CE) _ _ _
n°726/2004 e Implique [I'évaluation dese EMA si procédure
données de sécurité et| centralisée.
d'efficacité principalement
bibliographiques.
o e Données de seécurite ete Autorité nationale
Appl N . )
pp;c;s;lizgt?our;ton:&rtr;e ou d'efficacité issues du compétente  dun  Etat
développement de laboratoire membre pour les
Article 8(3) de la directive ou d'une combinaison de ses procéduresé nationales, de
2001/83/CE propres études et données reconnaissance mutuelle et
bibliographiques. décentralisée.
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Réglement (CE) « EMA Si procedure
n°726/2004 centralisée.

Focus sur les documents a fournir pour déposer une demande : le format CTD
(Common technical document)

Le format CTD est un format international de soumission du dossier de demande d’AMM,
commun a I'Europe, aux Etats-Unis et au Japon.

Il définit 'organisation des données de qualité, de sécurité et d’efficacité. Ce format est
obligatoire pour tout type de demande d’AMM indépendamment de la procédure
d’enregistrement (a savoir la procédure nationale, de reconnaissance mutuelle, décentralisée
ou centralisée), indépendamment du type d’application (nouvelle entité chimique, générique,
etc.). Ce format CTD est également obligatoire quel que soit le type de produit (médicaments
chimiques, a base de plantes, homéopathiques, vaccins, etc.)

Le format CTD définit 5 parties pour le dossier de demande d’AMM, que I'on nomme des
modules :

e Module 1 : informations administratives ;

¢ Module 2 : résumés des données de qualité, de sécurité et d’efficacité ;
e Module 3 : informations détaillées concernant la qualité ;

e Module 4 : informations détaillées concernant la sécurité (non clinique) ;
* Module 5 : informations détaillées concernant I'efficacité (clinique).

4.2.2.2 Le comité des médicaments a base de plantes (HMPC)

Compte tenu des particularités des médicaments a base de plantes, un comité d’experts
scientifiques européens dans le domaine des médicaments a base de plantes (HMPC ou
Committee on Herbal Medicinal products) a été créé au sein de 'lEMA. Le HMPC facilite
I’harmonisation de I'enregistrement et 'autorisation des médicaments a base de plantes par
'ensemble des Etats membres. Au sein de 'EMA, il est chargé d'établir les monographies
communautaires de plantes médicinales et la liste communautaire de préparations ou de
substances a base de plantes.

Sur la base de l'avis scientifigue du HMPC, une liste de substances, préparations et
combinaisons a base de plantes a utiliser dans certains médicaments traditionnels a base de
plantes a été établie par la décision 2008/911/CE de la Commission.

=  Monographies communautaires de plantes médicinales

Les monographies communautaires constituent une base de connaissances commune qui
facilite I'élaboration d’'un dossier d’enregistrement dans tous les Etats membres?’. Elles
concernent des substances végétales répondant a certaines conditions telles qu’un usage
médical d'une durée suffisamment longue au sein de I'Union européenne.

2Thitps://www.ema.europa.eu/en/human-requlatory/herbal-products/european-union-monographs-list-
entries
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Les monographies de I'UE fournissent I'ensemble des informations nécessaires a I'utilisation
d'un médicament contenant une substance végétale?® : I'indication thérapeutique du produit a
base de plantes, la posologie, la population-cible a laquelle le produit a base de plantes est
destiné et les informations relatives a la sécurité, telles que les informations concernant les
effets indésirables et les interactions avec d'autres médicaments.

Les monographies constituent la base des informations requises pour chaque médicament,
comme le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) et la notice. Elles sont publiées avec
d'autres documents, notamment un rapport d'évaluation contenant des analyses de toutes les
données disponibles concernant I'usage médical de la ou des substances végétales.

Une monographie européenne est utilisée comme référence pour une demande d'AMM (partie
d'utilisation médicale bien établie) ou d'enregistrement de médicament traditionnel (partie
d'utilisation traditionnelle).

Les monographies définitives sont prises en compte par les Etats membres lors de I'examen
d'une demande. Bien que les Etats membres ne soient pas obligés de suivre le contenu exact
des monographies adoptées par le HMPC, toute décision de dérogation doit étre diment
justifiée.

4.2.2.3 Réglementation nationale

Les spécialités pharmaceutiques a base de plantes ne peuvent étre commercialisées sans
une autorisation délivrée par I'ANSM. Cette autorisation garantit leur qualité, leur innocuité
(sécurité) et leur intérét thérapeutique (efficacité) dans les indications revendiquées.

Un médicament a base de plantes peut étre autorisé selon trois modalités. A chaque modalité
correspond un dossier de demande dédié. Son contenu varie suivant les caractéristiques de
la plante et son ancienneté d’usage.

= Demande d’AMM sur la base d’un dossier complet
La sécurité et I'efficacité du médicament sont démontrées sur la base d’essais non-cliniques
et cliniques (articles R5121 et R5121-25 CSP).

Le format de la demande répond aux exigences de présentation pour les demandes d’AMM
standard (format CTD comprenant les 5 modules complets).

Le dossier est dit "complet”. Il comporte les données de qualité, de sécurité et d'efficacité
issues du développement de laboratoire ou d'une combinaison de ses propres études et de
données bibliographiques.

= Demande d’AMM sur la base de I'usage médical bien établi : dossier bibliographique
Le niveau de sécurité est considéré comme acceptable et I'efficacité est reconnue sur la base
de l'usage.

Le demandeur démontre, par référence a une documentation bibliographique appropriée, que
la demande porte sur une spécialité dont la ou les substances actives :

e sont d'un usage médical bien établi depuis au moins 10 ans en France, dans I'Union
européenne ou dans I'Espace économique européen ;

o présentent une efficacité reconnue ;

28 Au sens de plante ou préparation de plante

Version finale page 48 / 284 Octobre 2021



e ainsi qu'un niveau acceptable de sécurité.

Le dossier de soumission simplifié contient les modules 1 a 5 :

e Les modules 1 a 3 sont identiques a ceux déposés pour une demande d’AMM dite
"compléte" (cas précédent) ;

e Les modules 4 et 5 contiennent une bibliographie scientifique détaillée qui traite des
caractéristiques non-cliniques et cliniques basées sur 'usage depuis au moins 10 ans en
France ou dans I'Union européenne.

Ces spécialités autorisées sur la base d’'un usage médical bien établi peuvent faire I'objet d'une
inscription sur le répertoire générique a base de plantes dans les conditions prévues par le
décret n°2016-469 du 14 avril 2016.

=  Demande d’enregistrement pour les médicaments traditionnels a base de plantes

L’efficacité est considérée comme plausible sur la base de la longue utilisation et de
I'expérience. La sécurité est documentée sur la base d’un rapport d’expert et de données de
sécurité. Le cas échéant des essais supplémentaires peuvent étre demandés (articles L5121-
14-1 et R5121-107-3 et suivants du CSP).

Cette procédure d’autorisation simplifiée est prévue pour les médicaments qualifiés de
"médicaments traditionnels a base de plantes" lorsqu’ils satisfont aux 5 criteres cumulatifs
suivants :

e avoir des indications exclusivement appropriées a des médicaments traditionnels a base

de plantes congus et destinés a étre utilisés sans la surveillance d’'un médecin a des fins
de diagnostic, de prescription ou de suivi du traitement ;

e étre exclusivement destinés a une administration selon des modalités (voie,
dose/concentration et posologie) bien spécifiées ;

e étre destinés a une administration par VO, externe et/ou par inhalation ;

e la durée de l'usage traditionnel a des fins médicales est d’au moins 30 ans avant la date
de la demande, dont au moins 15 ans dans 'UE ;

e les données sur l'usage traditionnel du médicament sont suffisantes : en particulier,
l'innocuité du produit doit étre démontrée dans les conditions d’emploi spécifiées et les
effets pharmacologiques ou l'efficacité du médicament doivent étre plausibles du fait de
'ancienneté de 'usage et de I'expérience.

Le dossier soumis comporte 5 modules. Les informations chimiques et pharmaceutiques

(module 3) sont les mémes que pour les médicaments avec AMM.

Les rapports non-cliniques (module 4) et les rapports cliniques (module 5) sont dits simplifiés.
Le demandeur doit fournir :

¢ des éléments bibliographiques et des rapports d’experts établissant que le médicament a
fait 'objet d’'un usage médical depuis au moins 30 ans au moment de la demande, dont au
moins 15 ans dans I'UE ou I'Espace économique européen ;

e une étude bibliographique des données de sécurité accompagnée d’un rapport d’expert ;
e et le cas échéant les données nécessaires a I'évaluation de la sécurité du médicament.
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m Cas des AMM antérieures a la directive 2004/24/CE

La directive 2004/24/CE du 31 mars 2004, qui modifie la directive 2001/83/CE du 6 novembre
2001 instituant un code communautaire relatif aux médicaments a usage humain, prévoit un
régime d’autorisation spécifique pour les médicaments traditionnels a base de plantes sous
forme d’enregistrement.

Pour les médicaments traditionnels a base de plantes dont la mise sur le marché a eu lieu
avant le 27 avril 2007, une demande devait étre déposée a I'Afssaps dans le cadre d’'une
procédure de validation pour actualiser les dossiers.

A titre transitoire, ces produits pouvaient continuer a étre commercialisés jusqu’a la notification
éventuelle d'un refus d’enregistrement par TANSM.

4.2.2.4 Focus sur la réglementation des plantes et des H.E.

» Les plantes dans les médicaments a usage humain

Les plantes utilisées a des fins thérapeutiques sont inscrites a la pharmacopée francaise.

La vente des plantes médicinales inscrites a la pharmacopée francaise est réservée aux
pharmaciens (article L4211-1 5° du CSP) avec certaines dérogations établies par décret.

Ainsi, la liste indiquée dans le décret comporte 148 plantes ou parties de plantes médicinales
qui, sous la forme que la liste précise dans le décret, peuvent étre vendues par des personnes
autres que les pharmaciens?®.

» Les H.E. dans les médicaments a usage humain

Dans la réglementation frangaise, quinze H.E. sont identifiees comme ayant un rapport
bénéfice/risque négatif (décret n°2007-1198 du 3 aolt 2007)3°.

Elles sont disponibles uniquement dans le circuit pharmaceutique en raison de leurs propriétés
abortives, neurotoxiques (absinthe, thuya, sauge officinale), irritantes (sabine, moutarde),
phototoxiques (rue) ou cancérogénes (sassafras) :

¢ Grande absinthe (Artemisia absinthium L.);

» Petite absinthe (Artemisia pontica L.);

e Armoise commune (Artemisia vulgaris L.) ;

* Armoise blanche (Artemisia herba alba Asso) ;

e Armoise arborescente (Artemisia arborescens L.) ;

e Thuya du Canada ou cédre blanc (Thuya occidentalis L.) et cédre de Corée (Thuya
koraenensis Nakai), dits « cédre feuille » ;

e Hysope (Hyssopus officinalis L.) ;

e Sauge officinale (Salvia officinalis L.);

e Tanaisie (Tanacetum vulgare L.) ;

e Thuya (Thuya plicata Donn ex D. Don.) ;

e Sassafras (Sassafras albidum [Nutt.] Nees) ;

29 Décret n° 2008-841 du 22 aodt 2008 relatif a la vente au public des plantes médicinales inscrites a la
pharmacopée et modifiant I'article D. 4211-11 du CSP.
https://www.legifrance.gouv.fr/codes/id/LEGIARTI000019377852/2008-08-27

30 https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article Ic/LEGIARTIO00006913469/#LEGIARTI000006913469
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e Sabine (Juniperus sabina L.) ;

¢ Rue (Ruta graveolens L.) ;

e Chénopode vermifuge (Chenopodium ambrosioides et Chenopodium anthelminticum L.) ;
¢ Moutarde jonciforme (Brassica juncea [L.] Czernj. et Cosson).

Le décret précise au point 6 : "Sont réservées aux pharmaciens la vente au détail et toute
dispensation au public des huiles essentielles dont la liste est fixée par décret ainsi que de
leurs dilutions et préparations ne constituant ni des produits cosmétiques, ni des produits a
usage ménager, ni des denrées ou boissons alimentaires ;"

Les H.E. qui ne relévent pas du monopole pharmaceutique

Les H.E. qui ne relévent pas du monopole pharmaceutique sont en vente libre et distribuées
par différents circuits (pharmaciens, magasins spécialisés, etc.). Elles ne doivent pas
revendiquer d'allégations thérapeutiques dés lors que leur composition n’est pas garantie au
regard de leur effet thérapeutique potentiel.

Contréle

Le contréle de la conformité des produits (contaminations microbiennes ou recherche
d'alcaloides pyrrolizidiniques, falsifications, conformité des étiquetages ...) releve de I'ANSM,
qui peut prendre des mesures de police sanitaire (retrait de produits ou de lots).

Surveillance

La surveillance reléve du dispositif de pharmacovigilance qui impose le signalement par les
professionnels de santé ou les laboratoires de tout effet indésirable suspecté d'étre di a un
médicament ; les patients peuvent également procéder a une telle déclaration3’.

A partir de cet inventaire des données disponibles dans le cadre des médicaments a
usage humain, les ressources suivantes sont d’intérét :

- Liste A et liste B des plantes médicinales utilisées traditionnellement en I’état
ou sous forme de préparations ;

- Avis de TEMA HMPC ;

- Pharmacopée francaise ;

- Pharmacopée européenne ;

- Médicaments a base de plantes autorisés pour la médecine humaine en France;

- Données de pharmacovigilance.

31 https://ansm.sante.fr/documents/reference/declarer-un-effet-indesirable
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4.3 Compléments alimentaires et autres denrées
alimentaires pour un usage humain

4.3.1 Définitions

Selon le décret n°2006-352 du 20 mars 2006 relatif aux compléments alimentaires, ces
derniers sont définis comme étant des denrées alimentaires®? dont le but est de compléter le
régime alimentaire normal chez 'Homme.

Les compléments alimentaires constituent une source concentrée de nutriments ou d'autres
substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés.

Les compléments alimentaires sont commercialisés sous forme de doses, a savoir les formes
de présentation telles que les gélules, les pastilles, les comprimés, les pilules et autres formes
similaires, ainsi que les sachets de poudre, les ampoules de liquide, les flacons munis d'un
compte-gouttes et les autres formes analogues de préparations liquides ou en poudre
destinées a étre prises en unités mesurées de faible quantité.

Les compléments alimentaires contiennent des nutriments (vitamines ou minéraux), des
substances a but nutritionnel ou physiologique ou des plantes et préparations de plantes.

4.3.2 Réglementation

4.3.2.1 Réglementation européenne

Au niveau européen, les compléments alimentaires sont soumis a I'ensemble des dispositions
générales du droit alimentaire, mais également aux régles spécifiques définies par la directive
2002/46/CE du Parlement européen et du Conseil du 10 juin 2002 relative au rapprochement
des législations des Etats membres concernant les compléments alimentaires, transposée en
droit francgais par le décret n°2006-352.

L’ajout de vitamines, de minéraux et de certaines autres substances aux denrées alimentaires,
y compris dans les compléments alimentaires, doit étre conforme aux dispositions du
réglement (CE) n°1925/2006. Par ailleurs, les compléments alimentaires peuvent contenir
d’autres ingrédients dont l'utilisation en alimentation humaine est traditionnelle ou reconnue
comme telle au sens du reglement (UE) n°2015/2283 relatif aux nouveaux aliments ou
autorisés conformément a ce réglement.

Les allégations nutritionnelles et de santé mises en ceuvre dans les communications a
caractére commercial des compléments alimentaires doivent étre conformes aux dispositions
du réglement (CE) n°1924/2006. Par ailleurs, le reglement (UE) n°432/2012 établit la liste des
allégations de santé autorisées portant sur les denrées alimentaires. Il convient de noter que
de nombreuses demandes d’allégations de santé portant sur des plantes utilisées dans les
compléments alimentaires sont en attente d’évaluation auprés de la Commission européenne.
Elles peuvent étre revendiquées, en conformité avec la réglementation existante, en I'attente
d’'une évaluation ou d’'une modification des conditions d’évaluation.

32 On entend par "denrée alimentaire" toute substance ou produit transformé, partiellement transformé
ou non transformé, destiné a étre ingéré ou raisonnablement susceptible d'étre ingéré par I'étre humain.
Ce terme exclut les aliments pour animaux, les animaux vivants (sauf exception), les médicaments, les
cosmeétiques, le tabac, les stupéfiants, les substances psychotropes et les contaminants.

Version finale page 52 /284 Octobre 2021



Il convient de noter qu’il n'existe pas de liste de plantes harmonisée au niveau européen.
Cependant, toute préparation de plante entrant dans la composition d’'un complément
alimentaire autorisée dans un pays de I'Union européenne est susceptible d’étre autorisée
pour le méme produit en France dans le cadre du principe de reconnaissance mutuelle,
conformément a l'article 16 du décret 2006-352.

4.3.2.2 Réglementation nationale et spécificités

Au niveau national, sur la base du décret n°2006-352 du 20 mars 2006 relatif aux compléments
alimentaires, les dispositions des arrétés suivants ont été prises pour son application :

e Arrété du 9 mai 2006 relatif aux nutriments pouvant étre employés dans la fabrication des
compléments alimentaires ;

e Arrété du 24 juin 2014 établissant la liste des plantes, autres que les champignons,
autorisées dans les compléments alimentaires et les conditions de leur emploi ;

e Arrété du 26 septembre 2016 établissant la liste des substances a but nutritionnel ou
physiologique autorisées dans les compléments alimentaires et les conditions de leur
emploi.

4.3.2.3 Focus sur la réglementation des plantes et des huiles essentielles

m Les plantes dans les compléments alimentaires

Au niveau national, l'utilisation des plantes dans les compléments alimentaires et leurs
conditions d’emploi sont encadrées par l'arrété du 24 juin 2014. Cet arrété a pour objectif de
s’assurer de la qualité des préparations de plantes utilisées dans les compléments
alimentaires. En complément des articles précisant son champ d’application, I'arrété contient
trois annexes.

L’annexe | de cet arrété établit une liste positive nationale de plantes. Cette liste n’est toutefois
pas exhaustive et se limite aux plantes autorisées dans les compléments alimentaires en
France. Par ailleurs, il convient de noter que certaines plantes de l'arrété peuvent étre
présentes dans la liste A ou B des plantes médicinales utilisées traditionnellement en I'état ou
sous forme de préparation.

Lors de sa publication en 2014, 540 plantes ont été inscrites dans cette liste. En 2019, la
Direction générale de la concurrence, de la consommation et de la répression des fraudes
(DGCCREF) a publié une nouvelle liste de 1011 plantes.

Pour certaines plantes, des conditions d’utilisation, comme des restrictions (quantitatives ou
qualitatives) ou des avertissements concernant des usages a risque, peuvent étre préecisées.
Par ailleurs, certaines plantes peuvent contenir des nutriments ou des substances a but
nutritionnel ou physiologique pour lesquels des teneurs maximales sont applicables
conformément a I'arrété du 9 mai 2006 et a I'arrété du 26 septembre 2016, respectivement,
ainsi qu’aux recommandations sanitaires relatives aux nutriments (DGCCRF, 2019).

L’annexe Il de l'arrété présente les informations a communiquer par les opérateurs du secteur
alimentaire en ce qui concerne la caractérisation des préparations de plantes. Il s’agit du
dossier qualité de la plante ou de la préparation de plante. Ce dossier est tenu a la disposition
des services de contrdle de la DGCCRF.

L’annexe lll de I'arrété présente les informations a communiquer par les opérateurs du secteur
alimentaire en ce qui concerne la sécurité des préparations de plantes.
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La responsabilité de la sécurité d’emploi d’'un complément alimentaire a base de plantes
incombe en premier lieu a son fabricant. Celui-ci est tenu de réaliser une analyse au cas par
cas lui permettant d’'identifier notamment les dangers potentiels.

m Les H.E. dans les compléments alimentaires

Il convient de noter que 'arrété du 24 juin 2014 n’autorise expressément aucune H.E. Lors de
son entrée en vigueur le 1er janvier 2015, tout complément alimentaire contenant une H.E.
devait faire I'objet d’'une déclaration auprés de la DGCCRF en application de I'article 16 du
décret n°2006-352.

En 2019, la DGCCRF a publié une liste des plantes dont les H.E. sont considérées comme
traditionnelles, avec 77 huiles essentielles pouvant étre utilisées dans les compléments
alimentaires®. Il convient de noter que les notions d’organe producteur et de CT ne sont pas
précisées dans cette liste.

Un document précisant les recommandations sanitaires pour I'emploi d’'H.E. dans les
compléments alimentaires a été publié en accompagnement de cette liste3.

m Déclaration de mise sur le marché a la DGCCRF

En tant que denrées alimentaires, les compléments alimentaires ne sont pas des produits
soumis a autorisation nécessitant une évaluation des risques a priori, comme les médicaments
a usage humain, les médicaments vétérinaires, les produits biocides ou les PPP. L’autorité
compétente décisionnaire et gestionnaire pour les compléments alimentaires estla DGCCRF.

La demande de mise sur le marché d’un complément alimentaire se fait uniquement par le
biais d’'une déclaration a la DGCCRF. L'absence de réponse dans un délai de deux mois aprés
réception du dossier complet de la déclaration vaut enregistrement du produit.

Un refus d'autorisation de commercialisation peut étre motivé :

e soit par I'absence des documents et informations permettant d'attester que la plante ou la
préparation de plante, ou le produit, sont [également fabriqués ou commercialisés dans un
autre Etat membre de I'Union européenne ou un autre Etat partie a I'accord sur I'Espace
économique européen ;

e soit par des éléments scientifiques, délivrés notamment par I'Anses, démontrant que le
produit présente un risque pour la santé.

Depuis le 26 avril 2016, la déclaration est envoyée a la DGCCRF au moyen du téléservice
dédié, appelé Téléicare. La liste des compléments alimentaires déclarés depuis le 26 avril
2016 par le biais de ce service est disponible sur le site de télédéclaration de la DGCCRF.

Dans le cadre de ces déclarations, la DGCCREF peut saisir 'Anses afin d’évaluer les risques
relatifs a I'utilisation d’'une plante ou préparation de plante dans les compléments alimentaires
et proposer des restrictions quantitatives ou qualitatives permettant de garantir la sécurité de

33https://www.economie.gouv.fr/files/files/directions services/dgccrf/securite/produits alimentaires/Co
mplement _alimentaire/CA Liste HE janvier2019.pdf
3Ahttps://www.economie.gouv.fr/files/files/directions _services/dgccrf/securite/produits alimentaires/Co
mplement_alimentaire/CA RS HE janvier2019.pdf
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son utilisation. De son cé6té, 'Anses peut également s’autosaisir sur des plantes ou
préparations de plantes déja autorisées et faisant I'objet d’alertes au niveau du dispositif de
nutrivigilance ou d’autres dispositifs de surveillances au niveau national ou international.

4.3.3 Le dispositif de nutrivigilance de I’Anses

4.3.3.1 Description du dispositif

La loi « Hopital, Patients, Santé et Territoires » (2009-879) du 21 juillet 2009 a confié a I'Anses
« la mise en ceuvre du systéme de vigilance sur les nouveaux aliments, les compléments
alimentaires, les aliments qui font l'objet d'adjonction de substances a but nutritionnel ou
physiologique ainsi que sur les produits destinés a une alimentation particuliére ».

L’objectif de ce dispositif de vigilance sanitaire, intégré dans le dispositif de sécurité sanitaire
francais, est d’améliorer la sécurité du consommateur en identifiant rapidement les effets
indésirables aigus liés a la consommation de ces denrées alimentaires, afin de recommander
la mise en place de mesures correctives ou préventives par les décisionnaires.

Le dispositif national de nutrivigilance repose sur les professionnels de santé (notamment les
médecins et les pharmaciens), les fabricants ou distributeurs et les particuliers qui déclarent a
'Anses® les effets indésirables3® potentiellement en rapport avec la consommation de
compléments alimentaires ou, plus largement, des autres aliments visés par la loi.

A linstar des autres systémes de vigilance frangais et compte tenu de I'importance des
conséquences en matiére de santé et des décisions industrielles qui en découlent, I'analyse
de la relation de causalité entre un produit visé par le dispositif national de nutrivigilance et
'effet indésirable déclaré doit étre réalisée avec une méthode d’analyse appropriée et
objective. Cette méthode dite « méthode d’imputabilité de nutrivigilance » estime le degré de
causalité, d’'un ou de plusieurs produits dans la survenue de I'effet indésirable déclaré, de
maniére standardisée, permettant d’éliminer les divergences d’opinion pouvant exister entre
plusieurs observateurs.

4.3.3.2 La méthode

La méthode d’imputabilité de nutrivigilance doit permettre d’évaluer de maniére objective et
reproductible la relation de causalité entre un produit visé par le dispositif national de
nutrivigilance et I'effet indésirable porté a la connaissance de I'Anses.

Elle est destinée a étre appliquée par la mission nutrivigilance de I'Anses et les experts
mandatés par '’Agence pour I'analyse des déclarations d’effets indésirables de nutrivigilance.

La méthode d’imputabilité de nutrivigilance permet de déterminer un score d’imputabilité
intrinséque et un score d’'imputabilité extrinséque, indépendants I'un de l'autre.

35 Directement sur le site de I'Anses (www.anses.fr) ou par l'intermédiaire du portail de signalement des
événements sanitaires indésirables du ministére chargé de la santé (https://signalement.social-
sante.gouv.fr)

36 Conformément a l'article R1323-3 du CSP, « on entend par effet indésirable une réaction nocive se
produisant dans les conditions normales d'emploi d'une denrée alimentaire chez 'homme ou résultant
d'une utilisation non conforme a sa destination, a son usage habituel ou a son mode d'emploi ou aux
précautions particuliéres d'emploi mentionnées sur son étiquetage ».
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Le score d’imputabilité intrinséque repose sur la combinaison de deux scores, l'un
chronologique et l'autre étiologique.

Le score d'imputabilité extrinseque se base sur les connaissances disponibles dans la
littérature scientifique relatives aux effets indésirables de chaque ingrédient des produits
analysés.

Cette méthode d’'imputabilité est systématiquement appliquée a 'analyse des déclarations
d’effets indésirables suffisamment documentées regues par ’Anses dans le cadre du dispositif
de nutrivigilance. Pour chacune de ces déclarations, une expertise collective est réalisée et
validée par le GT « Nutrivigilance ». Cette méthode a été actualisée dans le cadre de
l'autosaisine n° 2018-SA-0026 dont I'avis est disponible sur le site de I'Anses.

Parmi les nhombreux avis publiés depuis la mise en place du dispositif de nutrivigilance, on
peut citer les avis suivants :

e Saisine 2017-SA-0215 : Avis relatif a trois cas d’allergie a des compléments alimentaires
contenant des pollens ou des produits de la ruche ;

e Saisine 2014-SA-0096 : Risques liés a la consommation de compléments alimentaires
contenant de la spiruline ;

e Saisine 2012-SA-0200 : Risques liés a la présence dans les compléments alimentaires de
p-synéphrine ou d’ingrédients obtenus a partir de fruits de Citrus spp. en contenant ;

e Saisine 2010-SA-0294 : Pertinence des travaux menés par un fournisseur d’ingrédients de
compléments alimentaires pour s’assurer de l'innocuité des extraits alcooliques d’lgname
(Dioscorea) produits.

4.3.4 Les évaluations du GT plantes de I’Anses

4.3.4.1 Historique

Le GT « Plantes » a été créé en 2016 a la suite de I'entrée en vigueur de l'arrété du 24 juin
2014. Il est rattaché au CES « Nutrition humaine » qui valide les avis relatifs a ces travaux
d’expertise.

La mission principale du GT « Plantes » est d’identifier et d’évaluer les plantes ou parties de
plante autorisées dans les compléments alimentaires et pouvant présenter des risques pour
la santé humaine, lorsque consommeées dans les denrées alimentaires.

Dans ce cadre, il peut étre saisi par la DGCCRF ou s’autosaisir suite a une alerte sanitaire,
notamment en provenance du dispositif de nutriviglance.

A ce jour, sur la base des travaux du GT « Plantes », ’Anses a publié trois avis correspondant
aux plantes suivantes :

e macroalgues, microalgues et plantes halophytes (saisine 2017-SA-0086) ;

¢ plantes contenant de la berbérine (saisine 2018-SA-0095) ;

e H.E. de Melaleuca (saisine 2018-SA-0096) ;

A ces plantes, on peut ajouter les plantes contenant de la coumarine (saisine 2018-SA-0180).

Ce sont donc prés de 85 plantes dont les conditions d’utilisation dans les compléments
alimentaires ont été évaluées afin de garantir leur sécurité d’utilisation dans les compléments
alimentaires et les autres denrées alimentaires.
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4.3.4.2 L’évaluation des plantes et extraits de plantes

Dans le cadre de ces travaux, les experts et rapporteurs du GT « Plantes » utilisent 'ensemble
des données disponibles dans la littérature, auprés des Agences sanitaires nationales et
internationales et des dispositifs de vigilances. Parmi les rapports scientifiques les plus utilisés
dans les travaux du GT, on peut citer les avis scientifiques de I'Autorité européenne de sécurité
des aliments (Efsa) et les monographies de 'EMA et de I'Organisation mondiale de la santé
(OMS).

Les travaux d’expertise présentent de maniére exhaustive la caractérisation chimique pour
une substance ou botanique pour une plante. En effet, il existe de nombreuses confusions et
incertitudes sur les plantes ou parties de plantes utilisées dans les compléments alimentaires.

Les données de PK, pharmacologiques ou de métabolisme sont issues de la littérature
scientifique, ainsi que les données toxicologiques lorsqu’il n’existe pas de valeur toxicologique
de référence (VTR) pour la substance évaluée. Ces données permettent de déterminer les
populations a risques et parfois, un apport maximal recommandé.

S'’il existe des études toxicologiques, le CES « valeur sanitaire de référence » peut étre sollicité
pour proposer, selon la qualité des études utilisées, une VTR ou une valeur toxicologique
indicative (VTi).

Les données de vigilance relatives aux effets indésirables liés a la consommation de
compléments alimentaires contenant la plante ou la préparation a base de plante évaluée sont
recensées en collaboration avec le dispositif de nutrivigilance, auprés des centres antipoison
(CAP), de la pharmacovigilance, de I'ensemble des dispositifs des pays européens et de I'Efsa,
ainsi que sur les sites de la Food and Drug Administration (FDA) et de Santé Canada. Des
données concernant les interactions médicamenteuses peuvent également étre issues de ces
dispositifs de vigilance, complétées par une revue de la littérature. Ces données permettent
d’appuyer les restrictions qualitatives ou quantitatives proposées ou d’ajouter des
avertissements liés a l'utilisation des compléments alimentaires contenant la plante ou
préparation de plante.

Dans le cadre des travaux d’expertise, 'ensemble des usages connus de la plante est décrit
(alimentaires, compléments alimentaires, médicaments, cosmétiques et autres). Cependant,
seule I'exposition par VO est prise en compte dans I'évaluation du risque sanitaire lié a la
consommation de compléments alimentaires. Lorsqu’il existe des données de consommation
(étude Inca3 par exemple), une estimation de I'exposition est réalisée en comparaison avec la
VTR existante. L’évaluation peut alors aboutir a une estimation quantitative du risque.

Il convient de rappeler que les conclusions et les recommandations du GT « Plantes » reprises
dans les avis de '’Anses concernent uniquement la sécurité d’emploi de plantes ou parties de
plantes pouvant entrer dans la composition d’'un complément alimentaire. Ce dernier pouvant
contenir de nombreux autres ingrédients.

De plus, les conclusions de I'Anses constituent des éléments scientifiques qui peuvent étre
pris en compte par la DGCCRF, autorité compétente pour modifier ou retirer du marché les
compléments alimentaires.
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A partir de cet inventaire des données disponibles dans le cadre des compléments
alimentaires et autres denrées alimentaires pour un usage humain, les ressources
suivantes sont d’intérét :

- Arrété du 24 juin 2014 établissant la liste des plantes, autres que les
champignons, autorisées dans les compléments almentaires et les conditions
de leur emploi ;

- Listes des plantes dont les H.E. qui sont considérées comme traditionnelles de
la DGCCRF publiées en 2019 ;

- Avis Anses du GT « Plantes » ;

- Données de nutrivigilance
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4.4 Produits phytosanitaires, matiéres fertilisantes et
biocides

Concernant ces différents types des produits, différentes réglementations existent avec des
échelles variées entre les niveaux national et européen.

4.4.1 Produits phytosanitaires

4.4 1.1 Réglementation pour les produits phytosanitaires

4.4.1.1.1 Niveau européen

La mise sur le marché des produits phytosanitaires en Europe se déroule selon plusieurs
étapes. Dans un premier temps, la SA qui entre dans la composition d’'un ou plusieurs produits
doit étre approuvée en Europe selon le réglement (CE) n°1107/2009. Dans un second temps,
des LMR de cette SA doivent étre définies pour chaque denrée alimentaire selon le réglement
(CE) n°396/2005. Aprés approbation de la SA et adoption des LMR, des AMM peuvent étre
accordées aux PPP qui la contiennent. Une liste des produits d’origine végétale entrant dans
I'alimentation humaine usuelle est disponible en annexe 1 du réglement (CE) n°396/2005.

Le réglement (CE) n°1107/2009 distingue 3 catégories de substances qui peuvent étre
autorisées pour des durées différentes : les substances actives classiques, les substances
dites a faibles risques et les substances de base. Des plantes et extraits de plantes sont
retrouvés dans chacune de ces catégories.

m Substances a faible risque

Une SA n’est pas considérée comme une SA a faible risque si, elle est ou doit étre classée
dans au moins une des catégories suivantes : cancérogéne, mutagéne, toxique pour la
reproduction, produits chimiques sensibilisants, trés toxique ou toxique, explosive, corrosive.
L’article 22 du reglement (CE) n°1107/2009 précise qu’'une substance ne peut pas étre
considérée comme une SA a faible risque si :

- elle est persistante (durée de demi-vie dans le sol supérieure a soixante jours) ;

- le facteur de bioconcentration est supérieur a 100 ;

- elle est suspectée étre un perturbateur endocrinien ou elle a des effets neurotoxiques
ou immunotoxiques.

En 2021, 23 substances remplissent ces critéres. Parmi elles, on retrouve quelques plantes
(extraits de thé, d’ail...), beaucoup de microorganismes et une série de substances en cours
d’approbation (ces substances sont présumées entrer dans cette catégorie). Ces substances
sont approuvées pour une période n’excédant pas 15 ans.

m Substances de base

Ces substances sont définies comme étant des « substances, principalement non utilisées
comme des PPP, mais qui sont utiles pour la protection des végétaux et dont l'intérét
économique pour faire approuver ces substances peut étre limité ». Elles sont approuvées

Version finale page 59 / 284 Octobre 2021



pour une durée illimitée. Sont retrouvés, par exemple, le sucre, le petit lait, le vinaigre, la biére
et des plantes telles que la préle, la moutarde, 'huile de tournesol, 'ortie, 'cignon.

4.4.1.1.2 Niveau national : substances dites de biocontréle et préparations naturelles peu
préoccupantes a usage phytosanitaire

La notion de biocontréle est nationale ; elle a été introduite en octobre 2014 par la loi d'avenir
pour l'agriculture qui modifie le code rural et de la péche maritime (article L. 253-6 modifié)
(extrait) : « Le plan (plan d'action national fixant des objectifs en vue de réduire les risques et
les effets de I'utilisation des PPP ou ecophyto) prévoit des mesures tendant au développement
des produits de biocontrdle, qui sont des agents et produits utilisant des mécanismes naturels
dans le cadre de la lutte intégrée contre les ennemis des cultures. lls comprennent en
particulier :

e 1° Les macro-organismes ;

e 2° Les PPP comprenant des micro-organismes, des médiateurs chimiques comme les
phéromones et les kairomones et des substances naturelles d'origine végétale, animale
ou minérale. »

L’article L.253-1 du code rural et de la péche maritime introduit lui la notion de « préparation
naturelle peu préoccupante », composée exclusivement, soit de substances de base au sens
de l'article 23 du reglement (CE) n°1107/2009 (pas d’AMM), soit de substances naturelles a
usage biostimulant (matiére fertilisante).

Le décret n° 2009-792 introduit la notion de préparations naturelles peu préoccupantes a
usage phytopharmaceutique et établit les dispositions pour leur mise sur le marché. Ainsi, ce
texte définit une “préparation naturelle peu préoccupante”, comme toute préparation
satisfaisant aux deux conditions suivantes : étre élaborée exclusivement a partir d’'un ou
plusieurs éléments naturels non génétiquement modifiés et étre obtenue par un procédé
accessible a tout utilisateur final.

Toute une série de mesures existent en France pour favoriser la mise sur le marché de ces
produits s’ils sont efficaces et sans risque : taxe réduite, dépots sans notification, priorisation...

4.4.1.2 Documents d’évaluation

4.4.1.2.1 Reglement n°283/2013 et n°284/2013

Le réglement (EU) n°283/2013 précise les données requises par le reglement (CE)
n°1107/2009 dans le cas des substances actives, et son Annexe |V précise les méthodes
officielles qui doivent étre suivies pour satisfaire ces exigences. Le réglement (EU) n°284/2013
précise les données requises par le reglement (CE) n°1107/2009 dans le cas des préparations
contenant ces substances. Les exigences peuvent étre différentes suivant le type de
substances (microorganismes, phéromones, etc.)

Version finale page 60/ 284 Octobre 2021



4.4.1.2.2 Document-guide pour les extraits de plante

Au niveau européen, le document guide pour les extraits de plantes (SANCO/10472/2003)
précise que pour ces extraits, les dangers et I'exposition sont a identifier de fagon classique
mais que des argumentations et I'étude de la littérature voire d’autres Iégislations peuvent étre
soumis a la place des études.

Ce document guide définit 3 groupes de plantes :

e Groupe 1 : les substances connues pour n’avoir aucun effet notable sur la santé (ce sont
les plantes de qualité alimentaire) et pour lesquelles une évaluation trés simplifiée sera
suffisante ;

e Groupe 2 : les substances pouvant contenir un composant connu (ex : huile d’orange
contenant du D-limonéne) ayant des propriétés toxicologiques déja identifiées ;

e Groupe 3 : les substances n’appartenant pas a I'une des 2 catégories précédentes, et pour
lesquelles une identification et une caractérisation compléte du risque devrait étre requise.
Les composants non connus et présents en quantité significative (plus de 10% de I'extrait)
devront étre identifiés et une évaluation compléte du risque devra ensuite étre conduite.

On distinguera alors les composants identifiés et connus pour n’étre pas pertinents d’'un point
de vue toxicologique, les composants connus ayant des propriétés toxicologiques identifiées,
et les autres composants qui devront étre identifiés et quantifiés dans I'extrait. Aprés
identification du composant, des études permettant la caractérisation du danger devront étre
soumises en vue de I'établissment de VTR. Des extrapolations (read accross) et I'utilisation
de modéle in silico, par exemple de type QSAR, ou des approches de type TTC (Toxicological
Threshold Concern) peuvent, dans certains cas, étre envisagées.

Concernant I'évaluation de I'exposition, des données devront étre fournies. Dans certains cas,
il est possible de comparer I'exposition aux historiques d’utilisation ou de consommation, par
exemple, en comparant I'exposition liée au traitement par rapport a I'exposition naturelle et
donc de s’affranchir de données toxicologiques détaillées.

4.4.1.2.3 Document guide sur les critéres pour l'inclusion des substances actives a I'annexe
IV du réglement (CE) n°396/2005

Ce document permettant a une substance d’étre exemptée de LMR n’est pas adapté aux
extraits de plantes en général. En effet, il détermine quelles substances peuvent étre incluses
a I'annexe IV du réglement (CE) n°396/2005, c’est-a-dire les substances pour lesquelles il
n’est pas nécessaire de fixer une LMR (Annexe 8).

Il s'agit :
e des substances de base ;
e des aliments ;

e des substances pour lesquelles il n’y a pas de préoccupation toxicologiques (aucune
préoccupation, aucun classement) ;

e des substances pour lesquelles une exposition au traitement sera inférieure a une
exposition naturelle si I'exposition naturelle est habituelle et chronique ;

e des substances pour lesquelles la démonstration d’'une absence absolue d’exposition est
disponible quel que soit 'usage.
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Dans tous les autres cas, une LMR est fixée selon le réglement (CE) n°396/2005 pour une SA
donnée pour I'ensemble des denrées avec une limite de quantification fixée par défaut a 0,01
mg/kg.

4.4.2 Matiéres fertilisantes

En France, la mise sur le marché et |'utilisation des matiéres fertilisantes, dites biostimulantes,
sont subordonnées a l'obtention d'une AMM, délivrée selon les conditions de I'article L. 255-7
du code rural et de la péche maritime, c'est-a-dire a l'issue d'une évaluation qui, dans les
conditions d'emploi prescrites, révéle I'absence d'effet nocif sur la santé humaine, sur la santé
animale et sur l'environnement, ainsi que l'efficacité a I'égard des végétaux et produits
végétaux ou des sols.

Au niveau européen, le réglement (UE) n°2019/1009 donne un cadre a ces matiéres en leur
attribuant une définition liée a leur(s) fonction(s) et en les intégrant dans la famille des matiéres
fertilisantes : « un biostimulant des végétaux est un produit qui stimule les processus de
nutrition des végétaux indépendamment des éléments nutritifs qu’il contient, dans le seul but
d’améliorer une ou plusieurs des caractéristiques suivantes des végétaux ou de leur
rhizosphére»

Ce nouveau réglement (UE) n°2019/1009 sera d’application le 16 Juillet 2022.

Par ailleurs, les préparations naturelles peu préoccupantes (PNPP) sont définies a l'article
L.253-1 du code rural et de la péche maritime. Une PNPP est composée exclusivement soit
de substances de base, au sens de l'article 23 du réglement (CE) n°1107/2009, soit de
substances naturelles a usage biostimulant (SNUB). Les PNPP sont obtenues par un procédé
accessible a tout utilisateur final.

Les SNUB sont définies dans le cadre de la réglementation applicable au niveau national.
Conformément au point 4° de I'article L. 255-5 du code rural et de la péche maritime, les SNUB
sont dispensées d'une AMM. Toutefois, elles sont soumises a une procédure d’autorisation et
d’évaluation, dont les modalités sont fixées a l'article D. 255-30-1 du code rural et de la péche
maritime.

Le décret d’application n° 2019-329 du 16 avril 2019 précise la procédure et les conditions
d’autorisation des SNUB et des PNPP en contenant. Ainsi, une SNUB est autorisée, le cas
échéant avec des prescriptions particuliéres d'utilisation, par son inscription sur une liste
publiée par arrété du ministre chargé de I'agriculture, lorsque :

e elle est d’'origine végétale, animale (a I'exclusion des micro-organismes), ou minérale, et
elle n'est pas génétiquement modifiée ;

o elle est obtenue par un procédé accessible a tout utilisateur final, correspondant a une
absence de traitement ou a un traitement reposant exclusivement sur des moyens
manuels, mécaniques ou gravitationnels, la dissolution dans I'eau ou dans I'alcool, la
flottation, I'extraction par I'eau ou par l'alcool, la distillation a la vapeur ou le chauffage
uniquement pour éliminer I'eau ;

e al'exception des cas ou la substance est mentionnée a I'article D. 4211-11 du CSP, elle a
fait 'objet d’'une évaluation par I'Anses qui s’assure de I'absence d’effet nocif sur la santé
humaine, sur la santé animale et sur I'environnement.
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L’'arrété du 27 avril 2016 établissant la liste des SNUB autorise en tant que substances
naturelles a usage biostimulant les plantes ou parties de plantes mentionnées a l'article D.
4211-11 du CSP, sous la forme dans laquelle elles y sont inscrites ou lorsqu'elles résultent
d'un procédé accessible a tout utilisateur final au sens de l'article D. 255-30-1 du code rural et
de la péche maritime, tel que décrit ci-dessus.

Le décret du 16 avril 2019 prévoit qu'un arrété du ministre chargé de I'agriculture peut préciser
les critéres de cette évaluation et introduit I'exemption d'évaluation par 'Anses des SNUB
issues de parties consommables de plantes utilisées en alimentation animale ou humaine
lorsqu’elles entrent dans la composition d'une PNPP conforme a un cahier des charges
approuvé en application du point 3 de l'article L. 255-5 du code rural et de la péche maritime.

Enfin, l'arreté du 14 juin 2021 définit le cahier des charges a respecter pour la fabrication, la
commercialisation et I'utilisation des PNPP.

L’article R. 255-29 du code rural et de la péche maritime précise que le cahier des charges
mentionné au point 3 de larticle L. 255-5 est approuvé par arrété du ministre chargé de
I'agriculture, aprés avis de 'Anses.

4.4.3 Produits biocides

La mise sur le marché des substances et produits biocides en Europe est encadrée par le
réglement (UE) n°528/2012. Afin d’encourager I'utilisation de produits alternatifs qui présentent
des caractéristiques plus favorables pour I'environnement ou la santé humaine ou animale que
les molécules synthétiques, une procédure simplifiée d’autorisation pour de tels produits
biocides est prévue par cette réglementation. Pour pouvoir prétendre a la procédure simplifiée,
le produit biocide doit contenir une ou plusieurs substances figurant a 'annexe | du réglement,
ne pas contenir de substance préoccupante ni de nanomatériau, étre suffisamment efficace,
et ne pas nécessiter de matériel de protection individuelle pour sa manipulation et son
utilisation. La liste des substances actives de I'annexe | inclut des substances recensées
comme présentant un risque faible conformément a lannexe IV du réglement (CE)
n°1907/2006 ou a I'annexe | ou | A de la directive 98/8/C, des substances recensées en tant
gu’additifs alimentaires conformément au réglement (CE) n°1333/2008, des phéromones et
d’autres substances considérées comme ayant une toxicité faible, telles que les acides faibles,
les alcools et les huiles végétales utilisées dans les cosmétiques et I'alimentation. Il n'y a pas
de catégorie spécifique pour les extraits de plantes qui peuvent, ou non, faire partie des
substances actives de I'annexe | (Annexe 9).

A partir de cet inventaire des données disponibles dans le cadre des matiéres
fertilisantes, biocides et PPP, les ressources suivantes sont d’intérét :

- Liste des produits d’origine végétale (ou animale) entrant dans I’alimentation
humaine usuelle : annexe 1 du réglement (CE) n°396/2005 ;
- Evaluations de 'EFSA des substances actives ;
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4.5 Additifs pour alimentation animale
4.5.1 Définitions

Selon le réglement (CE) n°1831/2003, on entend par additifs pour I'alimentation animale :
« Des substances, micro-organismes ou préparations, autres que les matiéres premiéres pour
aliments des animaux et les prémélanges, délibérément ajoutés aux aliments pour animaux
ou a 'eau pour remplir notamment une ou plusieurs des fonctions suivantes :

e Avoir un effet positif sur les caractéristiques des aliments pour animaux ;

e Avoir un effet positif sur les caractéristiques des produits d’origine animale ;

e Avoir un effet positif sur la couleur des poissons ou oiseaux d’ornement ;

e Reépondre aux besoins nutritionnels des animaux ;

e Avoir un effet positif sur les conséquences environnementales de la production animale ;

e Avoir un effet positif sur la production, le rendement ou le bien-étre des animaux,
notamment en influencant la flore gastro-intestinale ou la digestibilité des aliments pour
animaux ;

e Avoir un effet coccidiostatique ou histomonostatique. »

Il existe 5 catégories d’additifs pour I'alimentation animale selon leurs fonctions et leurs

propriétés :

e Additifs technologiques : toutes les substances ajoutées aux aliments pour animaux a des
fins technologiques ;

e Additifs sensoriels : toutes les substances qui, ajoutées a l'alimentation animale,
améliorent ou modifient les propriétés organoleptiques des aliments pour animaux ou les
caractéristiques visuelles des denrées alimentaires issues d'animaux ;

e Additifs nutritionnels ;

e Additifs zootechniques : tous les additifs utilisés pour influencer favorablement les
performances des animaux en bonne santé ou I'environnement ;

e Coccidiostatiques et histomonostatiques.
4.5.2 Réglementation européenne

Le réglement (CE) n°1831/2003 régit les conditions d’autorisation et d’utilisation des additifs
en alimentation animale dans toute I'Union européenne. Tout additif doit faire I'objet d’'une
autorisation de la Commission européenne avant sa commercialisation. L’autorisation repose
sur une évaluation préalable par I'Efsa.

Le dossier de demande d’autorisation doit contenir, entre autres :
¢ Identification de I'additif ;
o Efficacité dans la ou les fonctions qu'il revendique ;

e Risques pour l'animal qui le consomme, le consommateur de denrées produites par
'animal, I'utilisateur qui le manipule et I'environnement.
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La liste des additifs autorisés est disponible sur le registre des additifs autorisés de la
Commission européenne. L’annexe | recense les autorisations en vigueur et I'annexe Il les
autorisations sur le point d’étre retirées.

Ce reglement couvre I'ensemble des additifs, dont les extraits de plantes.

Ce réglement prévoyait le dépbt de dossiers d’autorisation pour tous les additifs présents sur
le marché. Ce processus a commencé en 2010 et devrait étre finalisé en 2026. Actuellement,
160 dossiers d’extraits de plantes et plus de 600 dossiers d’additifs « chimiqguement définis »
sont en cours de ré-autorisation.

4.5.3 Evaluation

L’évaluation scientifique menée par I'Efsa doit démontrer que I'additif n’a aucun effet néfaste
aux doses d'utilisation sur la santé animale et humaine ni sur I'environnement. Le groupe Panel
on Additives and Products or Substances used in Animal Feed (FEEDAP) de I'Efsa est en
charge d’émettre les avis scientifiques relatifs a la sécurité et/ou a I'efficacité des produits ou
substances utilisées dans I'alimentation animale.

4.5.3.1 Références réglementaires

Le reglement (CE) n°1831/2003 prévoit que I'Efsa définisse des lignes directrices pour
l'autorisation des additifs pour I'alimentation animale. Les guides ci-dessous ont été publiés
par 'Efsa et sont disponibles sur son site internet :

e Guidance on the identity and characterization of feed additive characterization, Efsa 2017
37

e Guidance on the characterisation of microorganisms used as feed additives or as
production organisms, Efsa 20183

e Guidance on the assessment of the safety of feed additives for the target species, Efsa
20173°

» Guidance on the assessment of the safety of feed additives for the consumer, Efsa 201740
« Guidance on the assessment of the efficacy of feed additives, Efsa 2018
o Guidance on user safety, Efsa 201242

e Guidance on the assessment of the safety of feed additives for the environment, Efsa
201943

Ces guides sont réguliérement mis a jour.

37 https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.2903/j.efsa.2017.5023
38 https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.2903/j.efsa.2018.5206
39 https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.2903/j.efsa.2017.5021
40 https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.2903/j.efsa.2017.5022
41 https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.2903/j.efsa.2018.5274
42 https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.2903/j.efsa.2012.2539
43 https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.2903/sp.efsa.2019.EN-1595
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4.5.3.2 Guides pour I'’évaluation des plantes et extraits de plantes

Des guides ont été spécifiquement rédigés par I'Efsa pour I'évaluation des plantes et
préparations a base de plantes :

e Guidance on safety assessment of botanicals and botanical preparations intended for use
as ingredients in food supplements, Efsa 20094

e« Compendium of botanicals reported to contain naturally occurring substances of possible
concern for human health when used in food and food supplements, Efsa, 201245

4.5.3.3 Evaluation du dossier qualité

Le dossier analytique de I'extrait de plante qui doit étre fourni dans le dossier de demande
d’autorisation a un niveau d’exigence identique a celui du médicament vétérinaire. La
composition et la caractérisation de I'extrait et des substances actives doivent étre les plus
précises possible, le but étant d’évaluer le risque lié a la présence d’éventuels composés
toxiques.

4.5.3.4 Evaluation de I'innocuité pour le consommateur

La démarche pour I'évaluation de l'innocuité des additifs pour le consommateur est la méme
que celle des médicaments vétérinaires, si ce n’est qu’il N’y a pas d’étude de déplétion pour
les additifs. Pour les additifs, il y a une étude qui permet de caractériser les résidus mais
uniquement a la fin de I'administration. Cette évaluation doit permettre d’évaluer le potentiel
toxique des substances et de déterminer un niveau d’exposition acceptable pour 'Homme.
Selon I'Efsa, les études ci-dessous doivent permettre de déterminer une DSE :

e Génotoxicité (Efsa 2011a): études in vitro, qui peuvent étre complétées par des études in
Vivo en cas de résultat(s) positif(s) :

= TestdAmes (OCDE 471)
= Test du micronoyau (OCDE 487) ;

o Toxicité subchronique (Efsa 2009a) : études 90 jours par VO chez une espéce rongeur
(OCDE 408) ou non rongeur (OCDE 409) ;

Sinécessaire, des études de toxicité chronique et/ou de toxicité sur la reproduction et la fertilité
et/ou des études de cancérogenése.

Sur la base de la plus faible DSE observée (généralement dans I'étude de toxicité
subchronique), une DJA est calculée.

La seconde étape est I'étude ADME (lorsqu’elle est requise) et I'exposition potentielle a des
résidus. Cette évaluation se base sur les résidus mesurés lors des études réalisées ou des
données disponibles dans la littérature :

e Etudes ADME : études radiomarquées in vivo sur espéces cibles et sur animaux de
laboratoire ou études in vitro ;

44 hitps://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.2903/j.efsa.2009.1249
45 hitps://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.2903/j.efsa.2012.2663
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e Etudes de résidus : étude radiomarquée avec caractérisation des résidus totaux (RT) et
du RM sur des échantillons prélevés a la fin de la période d’administration.

Ces études doivent permettre de conclure sur la métabolisation (vitesse et comparaison entre

les différentes espéces) et sur les métabolites formés (ratio RM/RT). Cette approche est

difficilement applicable aux produits d’origine naturelle.

L’exposition des consommateurs est évaluée sur la base de I'«Efsa Comprehensive database
on food consumption at individual levels » et de I'estimation des teneurs en résidus dans les
denrées animales.

La DJA calculée est ensuite comparée a I'exposition des consommateurs en résidus. Si cette
consommation est inférieure a la DJA avec une marge de sécurité suffisante, I'additif sera
considéré comme siOr d'utilisation pour le consommateur. Si la marge de sécurité est
insuffisante ou si la consommation est supérieure a la DJA, deux options sont possibles. La
premiére, qui est la détermination de LMR et d’'un temps d’attente, n’est jamais utilisée pour
les additifs. La seconde option est d‘abaisser les teneurs maximales dans I'aliment.

4.5.3.5 Exemptions et allégements possibles pour I'innocuité pour le consommateur

La base des exemptions est I'alimentarité d’'une plante ou d’'une substance au travers de
I'alimentation humaine ou de sa consommation par les additifs déja sur le marché ou au travers
du régime alimentaire des animaux.

Des exemptions de fournir des études s’appliquent si :

o [|'additif est autorisé en alimentation humaine et qu’aucune DJA n’a été déterminée ;
e ou si I'additif fait partie du régime alimentaire humain sans aucune restriction.

La condition pour utiliser ces exemptions est de vérifier que le métabolisme des substances
chez les espéces cibles est similaire a celui des animaux de laboratoire et de 'Homme. Pour
cela, il est possible d’utiliser des données bibliographiques ou de fournir une étude in vitro de
comparaison du métabolisme notamment sur des cultures ou fractions cellulaires hépatiques
de rats ou de I'espéce cible.

e ou si 'additif n’est pas absorbé par VO.

Pour utiliser cette exemption, il est nécessaire de prouver une absorption non significative, par
la fourniture de données bibliographiques.

e ou si les substances naturellement présentes dans I'alimentation humaine ou animale a
des concentrations significatives.

Dans le cas des additifs autorisés en alimentation humaine et pour lesquels une DJA a été
déterminée ou pour lesquels il existe un risque d’augmentation de la consommation de cette
substance au travers des résidus présents dans les denrées d’origine animale, des études de
résidus sont nécessaires. Sur la base des concentrations mesurées, I'exposition du
consommateur est alors estimée et comparée a la DJA.
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4.5.3.6 Tolérance pour les espéces cibles

La DSE pour I'animal peut étre déterminée sur la base :

o d’études de toxicité réalisées sur I'animal ou sur la base des données bibliographiques. Il
est possible d’extrapoler une dose maximale pour I'animal de destination en appliquant un
facteur de sécurité aux DSE des études retenues. |l est ensuite possible de déterminer des
concentrations maximales dans I'aliment en rapportant cette dose au poids de I'animal et
a sa consommation d’aliment ;

e ou d’études de tolérance avec des doses multiples sur une durée généralement de 42
jours en fonction des différentes espéeces. Les paramétres suivis dépendent des doses ;

e ou de I'approche dite « basée sur les composants » (component-based approach) ;

A partir de cet inventaire des données disponibles dans le cadre des additifs pour
I’alimentation animale, les ressources suivantes sont d’intérét :

- Registre des additifs autorisés de la Commission européenne ;
- Avis de I’Efsa FEEDAP.
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4.6 Autres réglementations et lignes directrices

m  Substances aromatisantes

L’évaluation des risques associés aux substances aromatisantesest réalisée par le groupe
scientifique sur les additifs alimentaires et les arébmes (FAF) de I'Efsa. Une évaluation de toutes
les substances déja commercialisées a déja éteé realisée par groupes chimiques. La liste des
substances aromatisantes autorisées a été établie en 2012 par la Commission européenne a
partir de ces évaluations de I'Efsa. La liste des substances aromatisantes autorisées dans les
aliments est disponible dans le réglement d'exécution (UE) n°872/2012.

m Registration, Evaluation, Authorisation of Chemicals (REACH)

Le réglement européen n°1907/2006 REACH prévoit I'obligation d’enregistrement des
substances chimiques par les fabricants et importateurs en Europe, sous condition de
tonnage, auprés de I'Agence européenne des produits chimiques (ECHA). Le réglement
REACH est complété par un réglement sur la classification, I'étiquetage et 'emballage (CLP)

Sur le site internet de I'ECHA?, le statut de chaque substance est disponible, (pré-
enregistrement, enregistrement ou exemption d’enregistrement), ainsi que sa classification
selon le reglement CLP. Pour les substances enregistrées, les données d’enregistrement sont
disponibles dont des données toxicologiques et les rapports d’évaluation.

= Monographies de I’Organisation mondiale de la santé (OMS)

L’OMS a publié de 1999 a 2009 des monographies sur les plantes médicinales les plus
utilisées. Ces monographies visent a fournir des informations scientifiques sur l'innocuité,
I'efficacité et le contrble qualité. Ces monographies ne sont pas des monographies de la
pharmacopée mais des références scientifiques complétes pour les autorités de
réglementation des médicaments et pour les professionnels de la santé.

m European Scientific Cooperative on Phytotherapy (ESCOP)

L’ESCOP qui regroupe les associations nationales de phytothérapie a publié des
monographies de plantes. Elle dispose d’un comité scientifique composé d’experts européens
qui réalise une revue des données scientifiques disponibles sur I'innocuité et la pharmacologie
des plantes.

m Rapports de I’Efsa- Novel foods and food allergens (NDA)

Les nouveaux aliments sont les aliments n’ayant pas été consommés de maniére significative
en Europe avant mai 1997, ils sont définis dans le reglement (UE) n°2015/2283. L’Efsa est en
charge de I'évaluation de la sécurité des nouveaux aliments sur demande de la Commission
européenne. Un catalogue est disponible sur le site de la Commission européenne pour
connaitre le statut des aliments*’. Les évaluations de ces nouveaux aliments sont disponibles
sur le site de I'Efsa.

46 hitps://www.echa.europa.eu/fr/
47 https://ec.europa.eu/food/safety/novel food/catalogue/search/public/index.cim#
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Le groupe scientifique sur la nutrition, les nouveaux aliments et les allergénes alimentaires
(NDA) de I'Efsa est responsable des questions liées a la nutrition humaine, aux nouveaux
aliments, aux sources de nutriments ajoutés aux aliments, aux aliments destinés a des
groupes particuliers tels que les nourrissons, aux allégations de santé portant sur des produits
alimentaires, aux valeurs nutritionnelles de référence et aux allergies alimentaires. Les avis
scientifiques de ce groupe sont disponibles sur le site de I'Efsa.

m Données du Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA)

Le JECFA est un comité international d’experts scientifiques. Ce comité est administré
conjointement par I'Organisation des Nations Unies pour I'alimentation et I'agriculture (FAQO)
et TOMS. Initialement créé pour évaluer les additifs alimentaires, le JECFA évalue également
les contaminants, les toxines naturelles et les résidus des médicaments vétérinaires dans les
denrées de consommation issues d’animaux. Les avis scientifiques du JECFA sont
disponibles sur son site internet.
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En résumé, voici la liste de I'ensemble des ressources d’intérét utilisées pour
documenter I’évaluation préliminaire qui sera menée sur les plantes et/ou préparations
utilisés en phytothérapie et aromathérapie pour les animaux producteurs de denrées
alimentaires:

Réglement (UE) n°37/2010 de la Commission du 22 décembre 2009 relatif aux
substances pharmacologiquement actives et a leur classidification en ce qui
concerne les LMR dans les aliments d’origine animale ;

Liste A des plantes médicinales utilisées traditionnellement, pharmacopée
francaise ;

Liste B des plantes médicinales utilisées traditionnellement en I’état ou sous
forme de préparation dont les effets indésirables potentiels sont supérieurs au
bénéfice thérapeutique attendu, pharmacopée frangaise ;

Avis de ’'EMA HMPC ;

Pharmacopée frangaise ;

Pharmacopée européenne ;

AMM en France ;

Données de pharmacovigilance ;

Arrété du 24/06/2014 établissant la liste des plantes, autres que les
champignons, autorisées dans les compléments alimentaires et les conditions
de leur emploi ;

Listes des plantes dont les huiles essentielles qui sont considérées comme
traditionnelles, DGCCRF 2019 ;

Rapports et avis de I’Anses ;

Données de nutrivigilance ;

Liste des produits d’origine végétale (ou animale) entrant dans I’alimentation
humaine usuelle : annexe 1 du réglement (CE) n°396/2005;

Evaluation de I’Efsa des substances actives ;

Registre des additifs autorisés de la Commission européenne ;

Avis de ’'Efsa FEEDAP ;

Réglement (UE) n°872/2012 sur la liste des substances aromatisantes autorisées
dans les aliments ;

Site internet de PECHA ;

Monographies sur les plantes médicinales de ’OMS ;

Monographies de ’ESCOP ;

Catalogue de I’Efsa sur les nouveaux aliments ;

Avis de I’Efsa NDA ;

Avis du JECFA
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5 Proposition d’'une méthodologie d’évaluation
du risque consommateur pour les
médicaments vétérinaires a base de plantes

L’objectif de ce rapport est de proposer une approche adaptée aux spécificités des plantes,
préparations de plantes et/ou H.E., et a leurs usages traditionnels a la différence de 'approche
LMR en vigueur.

L’approche proposée reprend les notions qui permettent de conclure « aucune LMR n’est
requise » pour des substances lors de I'approche LMR (cf. réglement (UE) n°2018/782).
L’approche a été élaborée suite au travail sur les plantes et leurs préparations retenues dans
I’évaluation préliminaire des risques pour le consommateur (cf. partie 6).

Le but est de classer chaque plante, préparation de plantes et/ou H.E. dans l'une des 3
catégories suivantes :

- Préparation utilisable en médecine vétérinaire sans risque pour le consommateur ;

- Préparation potentiellement préoccupante pour le consommateur sur la base des
données disponibles et donc a I'heure actuelle non utilisable. ;

- Préparation non utilisable en médecine vétérinaire car existence d’un risque pour le
consommateur.

Pour ce faire, un arbre décisionnel est proposé. Il a été construit et doit &tre renseigné sur la
base de la méthodologie expliquée ci-dessous.

5.1 Méthodologie

L’approche est globale, c’est-a-dire avec la prise en compte de I'ensemble des données
disponibles sur les plantes, préparations de plantes et/ou H.E. telles qu’utilisées chez I'animal.
Il faut donc connaitre, a minima, ce qui est utilisé (partie de plante, préparation) et comment
cela est administré (mode/voie d’administration, posologie). C’est pourquoi cette méthodologie
ne peut s’appliquer qu’aux plantes, préparations de plantes et/ou H.E. d’'usage traditionnel
pour lesquelles ces informations sont connues.

Le terme « préparation de plante » habituellement utilisé pour des plantes soumises a des
traitements tels que I'extraction, la distillation, I'expression, le fractionnement, la purification,
la concentration ou la fermentation sera utilisé dans le texte et I'arbre décisionnel pour une
lecture plus facile et en remplacement de « plantes, préparations de plantes et/ou H.E ».

Au regard de ses spécificités en termes de composition, I'H.E. doit faire I'objet d’'une évaluation
distincte de la plante employée pour son obtention.
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5.1.1 Recherche des données

Les données utilisées proviennent de différentes organisations nationales (ANSM — dont
pharmacopée francaise, Anses, ...), européennes (EMA, Efsa, REACH, pharmacopée, ...),
voire internationales (JECFA, JMPR*, OMS, ...). Pour compléter et/ou actualiser ces
données, des recherches bibliographiques peuvent étre nécessaires. La liste des différents
réglements, organisations et sources recommandées ainsi que les données a rechercher sont
indiquées ci-dessous.

Au niveau réglementaire :

Reéglement (UE) n°37/2010 de la Commission du 22 décembre 2009 relatif aux
substances pharmacologiquement actives et a leur classification en ce qui concerne
les limites maximales de résidus dans les aliments d’origine animale (Annexe 1) ;
Réglement (UE) n°2018/ 62 de la Commission du 17 janvier 2018 - remplagant I'annexe
| du réeglement (CE) n°396/ 2005 du Parlement européen et du Conseil. (Annexe 1) ;
Réglement d’exécution (UE) n°872/2012 de la Commission du 1¢" octobre 2012 portant
adoption de la liste de substances aromatisantes prévue par le réglement (CE)
n°2232/96 du Parlement européen et du Conseil, introduction de ladite liste dans
'annexe | du réglement (CE) n°1334/2008 du Parlement européen et du Conseil et
abrogation du réglement (CE) n°1565/2000 de la Commission et de la décision
1999/217/CE de la Commission ;

Liste des produits d’origine végétale (ou animale) entrant dans I'alimentation humaine
usuelle : annexe 1 du réglement (CE) n°396/2005;

Reéglement (CE) n°1831/2003 du Parlement européen et du Conseil du 22 septembre
2003 relatif aux additifs destinés a I'alimentation des animaux (Annexe 1) ;

Arrété du 24/06/2014 établissant la liste des plantes, autres que les champignons,
autorisées dans les compléments alimentaires et les conditions de leur empiloi.

Avis d’Agences :

Avis de 'TEMA HMPC ;
Avis de I'Efsa FEEDAP ;
Avis de 'Efsa NDA.

e Rapports et avis de I'Anses

Avis du JECFA ;
Evaluation de 'Efsa des substances actives des pesticides.

e Auvis du Scientific committee on food (SCF) de la Commission européenne

Autres ressources :

o Liste A des plantes médicinales utilisées traditionnellement, pharmacopée francaise ;

e Liste B des plantes médicinales utilisées traditionnellement en I'état ou sous forme de
préparation dont les effets indésirables potentiels sont supérieurs au bénéfice
thérapeutique attendu, pharmacopée francgaise ;

e Monographies de la Ph. Eur. et de la pharmacopée frangaise ;

48 Réunion conjointe FAO-OMS d'experts des résidus de pesticides
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¢ AMM en France;
¢ Normes de I'Organisation internationale de normalisation (ISO) ;
* Monographies sur les plantes médicinales de TOMS ;

e Liste des plantes dont les huiles essentielles sont considérées comme traditionnelles,
DGCCRF 2019 ;

e Données par substances sur le site internet de 'TECHA
e Reéunion conjointe FAO/OMS sur les résidus de pesticides (JMPR)

- Efsa

- Registre des additifs autorisés de la Commission européenne

- Monographies de lESCOP

- Catalogue de la Commission européenne sur les nouveaux aliments

e Données de pharmacovigilance et de nutrivigilance

e Livres et thése :

- Livre “Essentiel Oil Safety. A guide for Health Care Professionals” de R. Tisserand et
R. Young;

- Livre “Pharmacognosie. Phytochimie. Plantes médicinales” de J. Bruneton ;

- Theése « Aromathérapie vétérinaire : établissement du profil toxicologique en vue d’une
évaluation du danger pour le consommateur de denrées alimentaires d’origine
animale » de Céline Guilbaut (ENVN).

Les différentes données recherchées de fagon systématique car nécessaires a I'évaluation
sont :

e La composition de la plante, préparation de plante ou de I'H.E. de CT déterminé ;

e Utilisation chez les animaux et/ou chez 'Homme ;

e DJA ou autres VTR pertinentes par rapport a la problématique des résidus dans les
denrées alimentaires ;

e Données toxicologiques ;
e Données de nutrivigilance ;

e Données dADME chez I'animal de laboratoire, 'animal producteur de denrées ou chez
'Homme ;

e Données d’exposition du consommateur ;
o D’autres listes officielles peuvent étre consultées au cas par cas.

5.1.2 Données générales, usages et composition

En tout premier lieu, il est important de définir la préparation de plante sur laquelle portera
I'évaluation. Toutes les données et conclusions porteront sur cette préparation de plante et ne
seront pas systématiquement extrapolables a une autre préparation de la méme plante.

Il est nécessaire de s’assurer que la préparation de plante correspond bien a un usage
traditionnel (cf. 2.1), tel que défini par la directive 2004/24/CE du Parlement européen et du
Conseil du 31 mars 2004 modifiant, en ce qui concerne les médicaments traditionnels a base
de plantes, la directive 2001/83/CE instituant un code communautaire relatif aux médicaments
a usage humain (Article 16 quater 1)c)).
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Un certain nombre de réglements européens doivent étre consultés. Si la préparation de plante
est inscrite au tableau 1 du réglement (UE) n°37/2010, son usage est autorisé chez les
animaux producteurs de denrées selon les dispositions indiquées. Les informations indiquées
dans la colonne « autres dispositions (conformément a l'article 14 du paragraphe 7 du
réglement (CE) n°470/2009) » doivent étre vérifiées. Ces informations peuvent limiter 'usage
en médecine vétérinaire (voie d’administration, restriction a 'usage homéopathique...). Si ces
dispositions sont restrictives, il faut poursuivre I'évaluation. Par exemple, linscription au
tableau 1 du réglement (UE) n°37/2010 « uniquement pour un usage dans les médicaments
vétérinaires homéopathiques préparés selon la pharmacopée homéopathique a des
concentrations correspondant a la teinture mere et aux dilutions de celle-ci » ne permet pas
'usage de la préparation de plante en médecine vétérinaire dans le cadre de la phytothérapie.

On remarquera que l'inscription au tableau 2 du réglement (UE) n°37/2010, qui interdit
strictement I'usage chez les animaux producteurs de denrées, selon le réglement (CE)
n°470/2009, ne concerne actuellement, pour les plantes, que le genre Aristolochia et
'ensemble de ses préparations.

Dans un second temps, il est nécessaire de vérifier si la préparation de plante fait partie des
« nutriments essentiels ou des constituants normaux de I'alimentation humaine ou animale »
sans restriction connue (cf. réglement (UE) n°2018/782). Pour cela une liste exhaustive des
plantes présentes dans l'alimentation humaine usuelle existe (annexe 1 du réglement (CE)
n°396/2005). Cette liste est utilisée lors de I'évaluation des produits phytosanitaires. Il n’y a
pas de liste officielle a laquelle se référer pour savoir si une préparation de plante fait partie
de l'alimentation animale usuelle. La présence de la plante dans le paturage ou des utilisations
manifestes de préparations dans un cadre alimentaire hors paturage ainsi que la liste des
additifs en alimentation animale sont des sources d’informations utilisables. Si la préparation
de plante est autorisée dans I'alimentation humaine ou animale sans restriction, son usage
vétérinaire est possible. Les H.E. ne sont pas d’emblée considérées comme faisant partie de
l'alimentation humaine usuelle.

De la méme facon, l'autorisation de la préparation de plante en tant qu’additif alimentaire
(reglement (CE) n°1831/2003) ou agent aromatisant (réglement (UE) n°872/2012) dans
I'alimentation humaine ou animale sans restriction, permet son usage en médecine vétérinaire,
sous réserve de l'absence de préoccupation génotoxique notamment pour les agents
aromatisants, les additifs alimentaires autorisés ne présentant pas de potentiel génotoxique.
Si le risque est avéré par des données génotoxiques in vivo, la préparation est préoccupante
pour le consommateur et non utilisable en médecine vétérinaire. Si un doute persiste sur le
potentiel génotoxique, la préparation doit étre considérée comme potentiellement
préoccupante pour le consommateur de denrées et il n’est pas possible de conclure. Une
évaluation au cas par cas doit étre réalisée avec la possibilité de générer des données
supplémentaires ou d’avoir recours a I'approche LMR.

Les_ restrictions et dispositions sont entendues au sens réglementaire, selon des
recommandations d’'usage par voie d’administration, sous-population, DJA, teneur dans
laliment... Il faut s’assurer qu’elles sont compatibles avec l'utilisation de la préparation de
plante en médecine vétérinaire. Dans le cas contraire, I'évaluation est poursuivie.
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La conformité de la préparation de plante a un usage traditionnel permet de poursuivre
I'évaluation. Dans le cas contraire, la préparation doit étre considérée comme potentiellement
préoccupante pour le consommateur de denrées et il n’est pas possible de conclure. Une
évaluation au cas par cas doit étre réalisée avec la possibilité de générer des données
supplémentaires ou d’avoir recours a I'approche LMR.

Un usage au travers des compléments alimentaires chez 'lHomme n’est pas pris en compte
dans les premiéres étapes de I'évaluation, puisque ces autorisations ne font suite qu’a une
évaluation limitée du risque consommateur. De méme, l'autorisation en médecine humaine
n’est pas prise en compte dans les premiéres étapes de I'évaluation, car cette autorisation est
basée sur un rapport bénéfice/risque positif. De plus, I'exposition médicamenteuse est trés
souvent ponctuelle et ne correspond pas a I'approche risque consommateur qui est basée sur
une exposition « tout au long de la vie ».

5.1.3 DJA, VTR et exposition du consommateur

Il existe trés peu de VTR pertinentes pour les plantes, préparations de plantes ou H.E. dans
leur globalité. C’est pourquoi a ce stade, il peut étre nécessaire de connaitre les substances
préoccupantes contenues dans les préparations de plantes et ainsi définir des substances a
suivre en tant que marqueurs. Ces composants doivent étre identifiés et quantifiés. Cette
approche est utilisée pour les produits phytosanitaires (OCDE 2017).

Les substances préoccupantes sont des substances qui présentent une préoccupation
toxicologique majeure, qui sont potentiellement génotoxiques (ex. du méthyleugénol) ou qui
ont une structure d’alerte connue pour avoir des propriétés génotoxiques. Cette notion de
substances préoccupantes est fonction des connaissances actuelles. L'utilisation de la notion
de relations structure-activité peut étre utilisée pour les substances pour lesquelles peu de
données toxicologiques sont disponibles

Pour identifier ces composants, les normes de la pharmacopée sont utilisées en priorité, puis
celles de I'AFNOR, lorsqu’elles sont disponibles, ou a défaut celles proposées dans la
littérature telle que les ouvrages « Essential oil safety » de Tisserand et Young et
« Pharmacognosie — Phytochimie, Plantes médicinales (5¢ édition) » de Jean Bruneton.

Les posologies de médicaments humains peuvent servir de VTR en dernier recours. Les
données de vigilance (pharmacovigilance, nutrivigilance, ...) sont également des éléments a
prendre en compte lorsqu’elles sont disponibles.

L’exposition sera estimée selon un scénario « pire cas » (« worst case »). La quantité de
substances ingérée peut-étre estimée par rapport a la posologie de la préparation chez
I'animal. La biodisponibilité chez I'animal est alors supposée étre totale (100%). En prenant le
panier de consommation standard de 500 g de viande, 1,5 L de lait et 100 g d’ceuf pour un
homme de 60 kg pc (réglement (UE) n°2018/782), il est ainsi possible d’estimer une exposition
maximale théorique du consommateur et de la comparer a la DJA. (Ex. du méthyleugénol sur
I'H.E. de 'arbre a thé).
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Dans le cas ou I'exposition du consommateur est inférieure a la VTR, la préparation peut étre
utilisée dans les conditions traditionnelles d’emploi. Dans le cas contraire, la préparation doit
étre considérée comme potentiellement préoccupante pour le consommateur de denrées et il
n'est pas possible de conclure. Une évaluation au cas par cas doit étre réalisée avec la
possibilité de générer des données supplémentaires ou d’avoir recours a I'approche LMR..

Si des composants identifiés sont a risque (génotoxicité, par exemple), I'utilisation de la
préparation de plante en médecine vétérinaire ne sera pas possible sans une évaluation plus
compléte, voire une approche LMR.

5.1.4 Approche par substances

Dans le cas ou des VTR pour la préparation de plante et/ou pour toutes les substances
préoccupantes contenues dans la plante ne sont pas disponibles, une approche substance
par substance doit étre appliquée.

5.1.4.1 Données d’ADME et de résidus

Des données d’ADME chez 'animal de destination, voire chez I'animal de laboratoire sont
nécessaires. Si des données chez 'Homme sont disponibles, elles sont également utilisées.

Les données d’absorption sont prises en compte en premier lieu :

e Chezl'animal de destination, si I'absorption selon la voie d’administration de la préparation
de plante est négligeable, I'exposition du consommateur sera donc négligeable. Dans ce
cas l'utilisation de la préparation de la plante chez I'animal sera possible selon la voie
d’administration en question. Il faudra limiter 'usage de la préparation de plante a cette
seule voie d’administration.

e Sil'absorption par VO de la substance est négligeable chez le consommateur et que celle-
ci n'est pas connue pour avoir des effets locaux sur le tractus digestif, I'utilisation de la
préparation de plante sera possible en médecine vétérinaire au regard du risque pour le
consommateur.

Le profil métabolique et I'élimination de la substance sont des éléments a prendre en compte.

Tout comme lors d’'une évaluation selon 'approche LMR, les extrapolations in vitro/in vivo
(animal de laboratoire/animaux producteurs de denrées) sont possibles en appliquant des
facteurs d’incertitude (cf. réglement (UE) n°2018/782). De plus, des approches PK tels que les
modeles « physiologically based pharmacokinetics (PBPK) » sont utilisables lorsqu’elles sont
disponibles et validées pour les animaux producteurs de denrées.

Un métabolisme important et rapide en métabolites sans risque identifié chez ’'Homme ou
'animal permet également l'utilisation de la préparation de plante. Les données de
métabolisme sur cellules hépatocytaires ou microsomes sont exploitables.

Malheureusement, peu de données d’ ADME sont disponibles pour les préparations de plantes.
Des modéles prédictifs sont en cours d’élaboration dans le cadre de I'OCDE sur le
métabolisme des pesticides. Cet outil doit permettre de prédire le devenir des molécules et
d’avoir des informations sur la toxicocinétique. lls pourraient étre utilisés pour les médicaments
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vétérinaires si la base de données est complétée pour cet usage. Il existe des avis de TEMA
sur les produits de transformation de certains constituants d’H.E. Des outils ont également été
mis au point pour la prédiction de la toxicité au niveau européen : ToxTree*® et Toolbox 5°

5.1.4.2 Données toxicologiques

A cette étape de l'approche, il est nécessaire de connaitre le profil toxicologique de la
substance voire de ses métabolites potentiellement préoccupants.

Si des métabolites identifiés sont préoccupants (génotoxiques, par exemple), I'utilisation de la
préparation de plante en médecine vétérinaire ne sera pas possible sans une évaluation plus
compléte voire selon I'approche LMR.

Si les données toxicologiques disponibles ne sont pas suffisantes pour 'une des substances
préoccupantes, 'usage de la préparation est non autorisé en raison d’'une incertitude sur
I'existence d’un risque.

5.1.4.3 Détermination d'une DJA

Dans le cas ou les données toxicologiques sur la substance ou le métabolite a risques étudié
sont suffisantes, une VTR doit étre définie par une autorité compétente, en priorité la DJA ou
a defaut d’autres VTR pertinentes. Ces informations sont peu disponibles pour les
composants, métabolites provenant de plantes, parties de plantes ou d’H.E.

En I'absence de données toxicologiques, I'approche TTC peut étre utilisée par substances
préoccupantes L’'Efsa utilise cette méthode pour les plantes. Cette approche ne pourra étre
utilisée qu’au cas par cas pour sur les substances minoritaires dans la préparation (ex. des
métabolites a faible exposition).

5.1.4.4 Niveaux d’exposition limites en usage traditionnel chez 'Homme

Dans le cas ou il n’est pas possible de définir une DJA, toutes données disponibles concernant
les effets observés chez ’'Homme sont a prendre en compte (usage en médecine humaine,
nutrivigilance, épidémiologie...). Des repéres d’exposition peuvent étre utilisés, par exemple
des posologies en médecine humaine.

S’il n’existe pas de niveaux d’exposition limites en usage traditionnel chez 'lHomme, des
études seront nécessaires. L’approche LMR est requise.

49 https://ec.europa.eu/jrc/en/eurl/ecvam
50 https://www.oecd.org/chemicalsafety/risk-assessment/oecd-gsar-toolbox.html
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5.1.4.5 Exposition du consommateur

Si une DJA est disponible, la derniére étape est de vérifier que I'exposition du consommateur
n‘est pas supérieure a cette derniere ou de s’assurer de I'absence de préoccupation
toxcicologique.

Si des données de résidus, c’est-a-dire les concentrations des substances ou des métabolites
potentiellement préoccupants, dans les denrées (muscle, foie, rein, graisse, lait, ceuf) chez les
animaux ayant regu la préparation de plante ou la substance sont disponibles, celles-ci
permettent d’évaluer I'exposition du consommateur.

Si I'exposition est supérieure a la DJA, l'utilisation n’est pas possible en médecine vétérinaire.
L’approche LMR doit étre suivie de facon a affiner le risque consommateur.

Si I'exposition est inférieure a la DJA, l'usage de la préparation de plante contenant cette
substance est possible dans les conditions traditionnelles d’emploi. Il faut refaire I'analyse pour
les autres substances préoccupantes de la préparation de plante.

L’'usage vétérinaire de la préparation de plante sera autorisé lorsque cette analyse sera
favorable pour toutes les substances identifiees préocupantes.

5.2 Arbre décisionnel

L’approche présentée dans la partie précédente a été organisée sous la forme d’'un arbre
décisionnel comportant deux étapes.

La premiére étape de I'arbre s’applique aux plantes et préparations de plantes. Cette étape
peut conduire a une potentielle préoccupation de la préparation pour le consommateur. Dans
ce cas, des données supplémentaires sont nécessaires pour conclure sur le risque
consommateur ou a défaut utiliser I'approche LMR.

Si la premiére étape ne permet pas de conclure a une absence de préoccupation pour le
consommateur ou a un risque, une évaluation substance par substance doit étre appliquée
(étape n°2).

Lorsqu’il y a un doute sur une réponse, il faut poursuivre I'évaluation selon I'arbre décisionnel
vers le cas le plus défavorable de fagcon a assurer la protection du consommateur.
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Préparation de plante inscrite au tableau
1 du Reglement (UE) 37/2010 (hors
usage homeéopathique, méme teinture
meére non diluée) ?

NON

La préparation de plante fait partie des
« nutriments essentiels ou des
constituants normaux de l'alimentation
humaine ou animale» sans restriction
connue (inscrite a 'annexe 1 du
réglement 396/2005) ?

NON

4

Préparation de plante listée en tant
qu’additif alimentaire et/ou agent
aromatisant dans 'alimentation humaine
ou animale sans restriction ?

NON

Existence de restrictions :

usage de la préparation de plante
conforme a ces restrictions ?

NON

v

Préparation de plante et sa composition
conformes a un usage traditionnel ?

Ooul

Existence d’'une DJA ou a défaut d’'une
autre VTR chronique par voie orale (pour
la préparation et/ou toutes les
substances préoccupantes contenues
dans celle-ci) ?

l oul

Exposition du consommateur conforme a
un usage traditionnel inférieure a cette
valeur (DJA ou VTR) ?

oul Usage autorisé de la préparation de
plante d’aprés les régles actuelles
Préparation Préparation
utilisable en préoccupante
oOUl médecine pour le
vétérinaire consommateur
dans les et non
conditions utilisable en
traditionnelles médecine
d’emploi vétérinaire
A A
Oul Oul
OuUl Préoccupation |NON
» génotoxique » Risque avéré ?
exclue?
NON
Oul
Préparation potentiellement
préoccupante pour le
consommateur et absence de
conclusion
NON Evaluation au cas par cas
Générer des données
pertinentes en cas d’insuffisance
et/ou approche LMR
A
NON Approche par
substance
(Etape n°2)
Préparation
oOul utilisable en

NON

médecine vétérinaire
dans les conditions
traditionnelles
d’emploi

Figure 1 : Arbre de décision pour I’étape n°1 : approche globale (préparations de plantes)
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Données ADME chez I’animal (de destination
et/ou de laboratoire)

Substances peu ou pas absorbées a partir du
tractus gastro intestinal et sans effets locaux sur le
tractus digestif ou substances peu ou pas
absorbées a partir des sites d'application

ou substances rapidement et largement détoxifiées
ou excrétées

ou démonstration que les substances
n’entrainaient pas de résidus détectables dans les
aliments dérivés d'animaux traités ?

Ooul

l NON

Existence de données toxicologiques pour les
substances ou métabolites a risque identifiés ?

NON

Préparation de plante
utilisable en médecine
vétérinaire exclusivement
selon la ou les voie(s)
d’administration étudiée(s)
ou une autre voie pour
laquelle la biodisponibilité
est moindre ou équivalente a
celle(s) étudiée(s) dans
I’ADME

Ooul

Possible de définir
une DJA ou a défaut
une VTR pertinente a

partir des données

existantes par
substances ou
métabolites a risque

Existence de
niveaux
d’exposition limites
en usage
traditionnel chez
'Homme (HMPC) ?

NON

NON

Préparation contenant cette
ou ces substance(s)
potentiellement
préoccupante(s) pour le
consommateur sur la base
des données disponibles et
donc a I’heure actuelle non
utilisable en raison d’une
incertitude sur I’existence
d’un risque

A
4

identifiés?

Ooul Ooul

A\ 4 \ 4

Possible de conclure a une exposition du
consommateur inférieure a la DJA ou a une
absence de préoccupation toxicologique ?

NON

Générer des données
toxicologiques et/ou
approche LMR

A

A 4

Ooul

A4

Préparation utilisable en médecine vétérinaire
dans les conditions traditionnelles d’emploi

Préparation contenant cette
ou ces substance(s)
potentiellement
préoccupante(s) pour le
consommateur sur la base
des données disponibles et
donc a I’heure actuelle non
utilisable en raison d’une
incertitude sur I'existence
d’un risque

Figure 2 : Arbre de décision pour I’étape n°2 : approche par substances chimiquement définies lorsque

I’approche globale est impossible
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6 Evaluation préliminaire du risque
consommateur pour les plantes et leurs
préparations retenues

Pour chacune des plantes, substances ou H.E. sélectionnées suite a 'enquéte sur les usages
en élevage, une évaluation préliminaire du risque pour le consommateur de denrées a été
conduite. Ce travail préliminaire a permis I'établissement de I'arbre décisionnel proposé en
partie 5.

A partir des différentes sources décrites précédemment, les données ci-dessous ont été
extraites :

e Données générales ;

e Statut dans les réglementations et lignes directrices ;

e Avis des Agences européennes ;

e Composition ;

e Présence dans I'alimentation animale et humaine usuelle ;
e Exposition humaine ;

e Données toxicologiques ;

e Données PK et sur les résidus ;

o Effets indésirables recencés.

Concernant les données de vigilance sanitaire, les données de nutrivigilance ont été extraites
mais les données de pharmacovigilance de 'ANSM n’ont pas pu étre récupérées. Une
recherche a également été conduite sur les bases de données de la FDA et de Santé Canada.

6.1 Synthése des évaluations

Le résumé des conclusions obtenues est présenté dans le tableau suivant :
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Tableau 6 : Synthése des évaluations pour les substances traitées

Absence de préoccupation pour
le consommateur

Données supplémentaires
nécessaires pour conclure

Plantes

Ail
Chardon-Marie
Echinacées

Armoise commune
Artichaut
Tanaisie

Pissenlit
Ronce
H.E. de lavande vraie et de lavandin
H.E. de ravintsara
H.E. d’arbre a thé

H.E. H.E. de palmarosa

Carvacrol
Cinnamaldéhyde
Citral
Géraniol
Linalol
Limonéne
Pinénes

Substances Thuyones

Toutes les évaluations ont permis de classer les plantes, H.E. et susbtances d’intérét dans les
3 catégories présentes dans le tableau. Sur 'ensemble des évaluations, aucune n’a abouti a
une préoccupation pour le consommateur de denrées. A I'inverse, 'absence de préoccupation
a été déterminée pour 16 des 21 évaluations réalisées. Les 5 évaluations restantes n’ont pas
permis d’écarter ou d’identifier une préoccupation pour le consommateur. Des données
supplémentaires sont donc nécessaires pour conclure sur 'armoise commune, l'artichaut, la
tanaisie, I'H.E. de palmarosa et les thuyones.

Plusieurs informations ont été déterminantes pour conclure sur chaque plante, H.E. et
susbtance :

e La présence dans I'alimentation humaine usuelle et/ou animale ;

e L’existence de données ou de limites réglementaires ;

e Les données toxicologiques et notamment de génotoxicité, mutagénicité et reprotoxicité ;
e Les données PK et sur les résidus.

La catégorie intermédiaire « données supplémentaires » regroupe les évaluations pour
lesquelles plusieurs ou I'ensemble de ces informations n’étaient pas disponibles.

Une synthése de chaque évaluation est proposée ci-dessous avec une conclusion sur les
préocupations liées a la consommation de denrées.
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6.2 Plantes

6.2.1 Ail

6.2.1.1 Données générales

Tableau 7 : Données générales sur I’ail

Nom vernaculaire Ail

Nom latin Allium sativum L., Liliaceae

Synonymie Garlic (anglais)

Partie de la plante concernée

Bulbe

6.2.1.2 Statut dans les réglementations et lignes directrices

Tableau 8 : Statut de I’ail dans les réglementations et lignes directrices

LMR

Reglement (UE) n°37/2010

Non listé

Médicament a
usage humain

Liste des plantes médicinales

Liste A

Monographies « poudre d’ail » et

Pharmacopées « bulbe d’ail pour préparations
homéopathiques » (Ph. Eur.)
Monographie (bulbe frais ou sec)
OoMS

(WHO 1999)

AMM en France

Enregistrement

Compléments

Arrété du 24/06/2014

Listé sans restriction

aromatisantes

alimentaires DGCCRF 2019
Nouvel L
. Catalogue de I’Efsa Non listé
aliment
Catégorie 2b, sous forme
o d’oléorésine (Garlic oleoresin
Additifs en :
. . . o CAS 8000-78-0), d’huile (oll,
allmc-?ntatlon Réeglement (CE) n°1831/2003 CAS 8000-78-0), d'extrait (Garlic
animale . .
extract) et de teinture (garlic
tincture)
Substances Reglement (UE) n°872/2012 Non listé
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6.2.1.3 Avis d’Agences européennes

Tableau 9 : Avis d’Agences européennes sur l’ail

EMA HMPC Rapport d’évaluation.
Monographie médicalisée (EMA 2017a, 2017c¢)

Efsa — Evaluation des substances Une monographie sur I'« extrait d’ail ».
actives des pesticides

Seules les données concernant le bulbe et la poudre de bulbe d’ail sont reprises ci-dessous.

6.2.1.4 Composition

La composition de l'ail est décrite dans différentes sources officielles (pharmacopée, OMS,
EMA-HMPC). Elle est complexe et peut varier en fonction du mode de traitement de la drogue
végeétale.

L’ail contient, outre des glucides, des enzymes (alliinase, peroxydase, myrosinase), des
saponosides et des composés volatils soufrés (0,1 a 0,36 %). Dans I'ail frais, le constituant
principal est I'alline (sulfoxyde de S-allyl-L-(+)-cystéine). Cette molécule est dégradée, a la
contusion, par I'allinase, pour donner de I'acide 2-propénesulfénique, transformé en allicine
(diallylthiosulfinate ; 0,3 % m/m poids frais). Il est considéré que 1 mg d’alliine correspond a
0.45 mg d’allicine (ESCOP 2019; Barnes, Anderson et Phillipson 2002; Paris et Moyse 1981).
Selon la pharmacopée, la poudre d’ail doit contenir au minimum 0,45 % d'allicine. Des produits
de dégradation et de condensation sont ensuite spontanément formés : autres thiosulfinates
(dont E-ajoene, Z-ajoéne), sulfides, vinyldithiines (2-vinyl-(4H)-1,3-dithiine, 3-vinyl-(4H)-1,2-
dithiine). Pour I'Efsa, 4 marqueurs sont identifiés : sulfure, disulfure, trisulfure et tétrasulfure
de diallyle.

Q  NH ) NH,
S\)\ allinase
/\/ COOH /\/SOH + COOH
alliine Acide 2-Propénesulfénique
| 4o

I
/\/S\S/\/

Allicine
S. S/\/ S/\/\S/\/ S\(\
| | 1] E/
gv\ S\/\ O S
Z-ajoéne E-ajoéne 2-vinyl-(4H)-1,3-dithiine

Figure 3 : Constituants de I’ail
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6.2.1.5 Présence dans l'alimentation humaine usuelle

L’ail est présent dans I'alimentation humaine usuelle.

6.2.1.6 Présence dans l'alimentation animale usuelle

Au regard de l'usage en alimentation humaine, ce point n’est pas documenté.

6.2.1.7 Exposition humaine

Chez I’'humain (OMS et EMA-HMPC), des doses maximales journaliéres sont définies :

e 5 g dail cru/jour selon TOMS.
e 1,2 0u 1,38 g de poudre d’ail/jour selon 'OMS ou 'EMA-HMPC respectivement.

Selon la monographie EMAS" (2017a, 2017c), en raison de I'absence de données, les
préparations pharmaceutiques d’ail ne sont pas recommandées aux individus de moins de 18
ou 12 ans (selon le type d’indications) ni lors de la gestation et de I'allaitement.

Au niveau de I'Efsa, étant donné que I'ail fait partie de I'alimentation de ’'Homme, il n’a pas été
jugé nécessaire de caractériser la toxicité de I'ail et de définir une DJA.

Par précaution, relativement au risque hémorragique, la consommation d’ail est a éviter 7 jours
avant une chirurgie (EMA 2017a, 2017c).

Données de consommation chez ’'Homme

En Europe, I'exposition chronique a I'ail est comprise entre 0,002 a 0,065 g/kg pc/jour soit une
consommation journaliére de 0,013 a 3,9 g en fonction des régions (Efsa 2020a).

Selon les 36 régimes alimentaires du modéle PRIMO 3.1, I'exposition aux extraits d’ail
exprimés en ail, est comprise entre 0,03 et 0,46 g/kg pc/jour. La plus grande consommation
d’ail est de 0,0833 g/kg pc/jour qui correspond a 4,9 g/jour. Le 97,5¢ percentile est de 0,64 g/kg
pc/jour et correspond a une consommation de 42,7 gl/jour (cela correspond au régime
végeétarien du Royaume Uni).

6.2.1.8 Exposition animale

Cette information n’est pas nécessaire puisque 'Homme est directement exposé a l'ail (bulbe)
via son alimentation.

5" Monographie EMA : poudre, extrait huileux (DER 2-3:1), extrait hydro-alcoolique (34 % d’éthanol)
(EMA 2017a)
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6.2.1.9 Données toxicologiques

Tableau 10 : Données toxicologiques sur I’ail

Observations Conclusions

Références

Toxicité aprés administration unique

(Generally Recognised as Safe) par la FDA.

Peu d’informations. L’ail est considéré comme ayant une faible toxicité et est listé GRAS

Toxicité aprés administrations répétées

supérieures a la dose journaliere maximale chez ’'Homme

Poudre d’ail Rat, PO LOEL®? = 300 mg/kg pc/jour. Dixit et Joshi
Equivalent en dose chez (1982)
’'Homme = 50 mg de poudre
d’ail/kg pc/jour soit pour un
adulte de 50 kg 2,5 g/jour.
Un impact sur la fertilité chez
’'Homme n’est pas exclu.
Alil Volontaires sains Aucun effet indésirable. (ESCOP 2019)
PO 10 g dail/ j, 2
mois,
Huile d’ail Volontaires sains, Aucun effet toxique ou
(120 mg PO 120 mg d’huile indésirable
équivalent & 60 d’ail /jOUI’, 3 mois
g d’ail frais)
Génotoxicité / Mutagénicité
Pas d’étude réglementaire (EMA 2017a,
Des préparations a base d’ail ou ses constituants induisent des 2017c¢)
aberrations chromosomiques in vitro et in vivo
Tests ’AMES négatif : non mutagéne
Cancérogénicité
Pas d’étude.
Reprotoxicité et toxicité développementale
Pas d’étude réglementaire (EMA 2017a,
Effet sur la spermatogenése (rat) a des doses au moins 2 fois 2017c¢)

Autres

Réactions allergiques
Risque hémorragique post opératoire

Interactions avec la warfarine

(WHO 1999; EMA
2017a, 2017¢)

52 Lowest observed effect level
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6.2.1.10 Données PK et sur les résidus

e Au regard de son usage alimentaire chez 'Homme, I'Efsa n’a pas jugé nécessaire de
disposer de données de cinétique chez ’lHomme, ni chez I'animal.

e Un passage dans le lait maternel est observé.

e |l n'y a pas de données de PK de l'ail mais des données de PK de l'allicine et du S-
allylcystéine sont disponibles (EMA 2017a, 2017c).

e Une interaction PK avec le propranolol a été observée chez le rat (son absorption est
augmentée et sa clairance diminuée).

e Chezlerat, I'alliine est absorbée et éliminée plus rapidement que les 2 autres composants,
allicine et vinyldithiine. Aprés une administration orale d’'une dose de 8 mg/kg pc, les Tmax
sont de 10, 30-60 et 120 min respectivement pour I'alliine, I'allicine et la vinyldithiine.
L’excrétion est principalement rénale (ESCOP).

6.2.1.11 Effets indésirables recensés

m Cas issus de la nutrivigilance

Quatre cas sont reportés. Il s’agit de compléments alimentaires contenant de l'ail : effet
dermatologique (sévérité 1), rhumatologique et hépatique (sévérité 3) et gastro-intestinal
(sévérité 1).

m Cas recueillis au Canada et aux Etats-Unis

Un cas rapporté au Canada et 2 sérieux aux USA : effet neurologique et/ou gastro-intestinal.

Il ne s’agit pas de produit monovalent.

6.2.1.12 Synthése de I'évaluation

Pour l'usage d’extrait liquide d’ail en tant que pesticide (Efsa), I'ail est classé en annexe 1V,
c’est-a-dire comme substance n’ayant pas besoin de LMR. L’argument principal est que
I'exposition de 'Homme a l'ail via I'ingestion de végétaux traités avec ces extraits d’ail serait
nettement plus faible que par 'usage alimentaire. Un méme raisonnement pourrait étre fait
pour l'usage de I'ail (bulbe ou poudre de bulbe) en tant que médicament vétérinaire.

Considérant que I’ail (bulbe ou poudre de bulbe) :

- n’est pas inscrit au tableau 1 du réglement (UE) 37/2010 ;

- est largement présent dans I'alimentation humaine usuelle ;

- représente une exposition chronique comprise entre 0,002 et 0,065 g/kg
pcl/jour chez ’'Homme, en Europe ;

- n’est que trés faiblement toxique et n’est pas mutagéne ;

le GT conclut, d’aprés les données disponibles, que cette plante n’est pas
préoccupante pour le consommateur de denrées provenant d’animaux I’ayant regue
dans un cadre vétérinaire.
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6.2.2 Armoise commune

6.2.2.1 Données générales

Tableau 11 : Données générales sur ’armoise commune

Nom vernaculaire

Armoise vulgaire, armoise commune

Nom latin

Artemisia vulgaris L., Asteraceae

Synonymie

58 synonymes sur le site ThePlantList : tous des
variétés ou des formes d’A. vulgaris

Mugwort (anglais)

Partie de la plante concernée

Parties aériennes, feuilles, sommités fleuries

6.2.2.2 Statut dans les réglementations et lignes directrices

Tableau 12 : Statut de I'armoise commune dans les réglementations et lignes directrices

Réglement (UE)

Non listée (I'espéce A. abrotanum fait I'objet d’'un
avis de 'EMA / CVMP (EMEA 1999a), pour sa
teinture-mére homéopathique (pas de dossier LMR
pour celle-ci et ses dilutions ; emplois : VO, voie

LMR , . .
n°37/2010 parentérale). L’avis mentionne que les substances
préoccupantes d’A. abrotanum sont des
constituants de I'H.E. (eucalyptol, principalement ;
thuyones) et renvoie vers A. absinthium.
Liste des plantes Liste A, hors monopole.
médicinales Remarque : H.E. au monopole pharmaceutique
Pharmacopées Pas de monographie a la Ph. Eur. ou frangaise
Médicament a OomMS Pas de monographie médicalisée

usage humain

AMM en France

Phytothérapie : pas de médicaments ; Inscrite au
Cahier de 'Agence du médicament n°3
(médicaments a base de plantes, 1986) : les 2
drogues végétales sont traditionnellement utilisées
comme apéritif et dans les régles douloureuses.

Listée
Parties utilisées : feuille, fleur, tige
Compléments Arréte du : iller :
al'mpenta'res 24/06/2014 : Substances a surveiller : thuyones, eucalyptol,
' ' DGCCRF 2019 camphre
L’H.E. est interdite dans les compléments
alimentaires en France
Nf)uvel Catalogue de Non listée
aliment ’Efsa
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Teinture autorisée comme substance aromatique

Additifs en R (toutes les espéces animales)
. . Réglement
alimentation n°1831/2003 Remarque : H.E. sur annexe 2 (registre 2020) [Artemisia
animale vulgaris L.: Armoise / Mugwort oil CAS 8008-93-3 CoE
72 EINECS 284-503-2]
Substances Réglement Non listée
aromatisantes n°872/2012

6.2.2.3 Avis d'Agences européennes

Tableau 13 : Avis d’Agences européennes sur I’'armoise commune

Efsa-FEEDAP Avis relatif a 'emploi de la teinture comme additif
sensoriel, toutes espéces animales

6.2.2.4 Composition

L’armoise commune contient des monoterpénes volatiles et donne une H.E. peu abondante
(1-2 mL/kg), de composition trés variable. Les molécules retrouvées sont usuellement :
camphre, bornéol, vulgarol, carbures terpéniques (constants), thuyones (inconstantes,
souvent absentes) (Bruneton 2016). Une revue récente (Ekiert et al. 2020), rapporte de faibles
teneurs en thuyones (a- et - : 0 a 4,5 %, faible & modéré pour la cis-thuyone : 0-12,9 %) et la
présence des composés majoritaires suivants : eucalyptol (1,8-cinéole) (2,6-17,6 %), acétate
de chrysanthényle (0-23,6 %), camphre (0-47,7 %), 3-caryophylléne (0-38 %), germacréne D
(5-15 %). La variabilité, liée notamment a I'origine géographique, est détaillée dans plusieurs
revues. Des CT différents sont décrits pour un méme pays producteur (Judzentiene et Budiene
2018; Abiri et al. 2018).

La plante contient également des flavonoides (hétérosides et analogues de quercétine,
kaempférol ; autres flavonoides usuels ; la vitexine est décrite (4 mg/kg)), des polyines , des
lactones sesquiterpéniques (vulgarine, psilostachine, yomogine) avec des teneurs variables
(Bruneton 2016), des coumarines (esculine, ombelliferone, scopoletine), des acides phénols
(dérivés de l'acide cafféoyl-quinique), des caroténoides, des hétérosides cyanogénes
(prunasine, teneur non décrite).

Des auteurs rapportent la présence d’artémisinine (0-2,3 % m/m). Des sesquiterpénes
tricycliques atypiques sont aussi décrits (il n’y a pas de données quantitatives publiées).

6.2.2.5 Présence dans l'alimentation humaine usuelle

L’armoise commune n’est pas présente dans l'alimentation humaine usuelle, hormis des
emplois anecdotiques comme aromatisant. La plante figure sur la liste des substances
végétales aromatisantes reconnues en Europe (livre bleu du conseil de I'Europe 1981) %3,
L’alimentarité de la plante est donc reconnue, dans ce cadre®.

53 8 Artemisia retenus : A. absinthium L., A. abrotanum L., A. caerulescens L., A. vulgaris L., A.
campestris L., A. glacialis L., A. maritima L., A. umbelliformis Lam., A. pontica L.

54 Cf. doc DGCCREF :

https://www.economie.gouv.fr/files/directions services/dgccrf/manifestations/colloques/aromes_alimen
taires/04 mainguet.pdf
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Des restrictions relatives aux thuyones dans les aliments existent en Europe % :
Tableau 14 : Restrictions relatives aux thuyones dans les aliments en Europe (en mg/kg)
Boissons alcoolisées, a I'exception de celles produites a | 10 mg/kg
partir des espéces d’Artemisia
Boissons alcoolisées produites a partir des espéeces | 35 mg/kg
d’Artemisia
Boissons non alcoolisées produites a partir des espéces | 0,5 mg/kg
d’Artemisia

Thuyones (a et B)

6.2.2.6 Présence dans I'alimentation animale usuelle

La présence de 'armoise commune dans l'alimentation animale est possible, la plante étant
abondante a I'état sauvage.

6.2.2.7 Exposition humaine

Il N’y a pas de données publiées par le JEFCA pour A. vulgaris. Le JEFCA a publié un rapport
sur les thuyones % (pas de DJA par manque de données) ; le camphre %7, le 1,8-cinéole 8 (No
safety concern at current levels of intake when used as a flavouring agent).

Un DJA de 0,11 mg/kg pc/jour (sur la base du risque convulsif chez le rat, lors d’'une exposition
chronique) est proposée pour les thuyones par le National Toxicology Program (NTP) (soit
environ 6,5 mg/jour pour un adulte de 60 kg) (Lachenmeier et Uebelacker 2010). L’EMA retient
une exposition maximale aux thuyones de 6 mg/jour pendant 2 semaines au maximum pour
les médicaments de phytothérapie a base de sauge officinale, chez I'adulte. (EMA 2016)

6.2.2.8 Exposition animale

L’Efsa FEEDAP a rendu un avis (2 textes) (Efsa 2019a, 2020c) relatif a I'emploi d’'une teinture
d’A. vulgaris comme additif sensoriel pour I'alimentation animale — toutes espéces animales —
a la dose de 2 a 400 mg/kg d’aliment. La caractérisation chimique indique une teneur de 0,1
% de polyphénols totaux, de moins de 0,005 % de thuyones, de 0,001 % d’eucalyptol.

6.2.2.9 Données toxicologiques

Il y a un manque de données toxicologiques pour la plante. L’évaluation d’'une teinture par
I'Efsa FEEDAP repose sur les molécules présentes et pas sur une évaluation de la préparation
ou d’autres extraits : référence a I'exposition aux dérivés de type acides-phénols®®, aux
constituants d’H.E.®° dans les avis de 'Efsa FEEDAP (Efsa 2019a, 2020c).

55 Réglement (CE) n°1334/2008

%6 http://www.inchem.org/documents/jecfa/jecmono/v16je25.htm

57 http://www.inchem.org/documents/jecfa/jecevall/jec_344.htm

%8 http://www.inchem.org/documents/jecfal/jeceval/jec_840.htm

% “none of the individual compounds would exceed the threshold value for Cramer Class | (ranging from
0.3 mg/kg feed for poultry to 1.5 mg/kg feed for salmonids and dogs) no concern for the target species
arises from the phenolic fraction”.

60 “At the maximum proposed use level, the concentration of 1,8-cineole in feed would be 4.4 Ig/kg feed,
that of a- and b-thujone (belonging to Cramer Class Il) would be below 20 Ig/kg feed. Since none of
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Tableau 15 : Données toxicologiques sur I’'armoise commune

Observations Conclusions Références

Toxicité aprés administration unique

Pas de données

Toxicité aprés administrations répétées

Extrait non Souris, VO : Pas de modification des (Kodippili et
caractérisé 1 g/kgl/jour, 14 jours. parameétres hépatiques, al. 2011;
rénaux, hématologiques Batiha et al.
2020; Soon
et al. 2019)
Génotoxicité
Extrait Test des micronoyaux Augmentation (Jakovljevi¢
méthanolique, (Cytokinesis-block significative des et al. 2020)
caractérisé pour micronucleus assay, micronoyaux a 50-
ses polyphénols sur lymphocytes) 250 pg/mL, mais pas 10
(dont présence pg/mL.

d’'un hétéroside de
quercétine)
Cancérogeneése

Pas de données

Il est important de noter que les données de génotoxicité in vitro ont été obtenues a de fortes
concentrations, avec un extrait riche en composés ne présentant pas de génotoxicité connue
in vivo (Harwood et al. 2007).

6.2.2.10 Données PK et sur les résidus

Pas de données spécifiques pour la plante. Des données existent pour des constituants de
son H.E.

these components would exceed the threshold value for Cramer Class Il (ranging from 0.1 mg/kg feed
for poultry to 0.5 mg/kg feed for salmonids and dogs), the presence of these impurities is not considered
of concern for the target species”
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6.2.2.11 Synthése de I'évaluation

Considérant que, pour ’'armoise commune et ses préparations (hors H.E.) :

- cette plante n’est pas inscrite au tableau 1 du réglement (UE) 37/2010 ;

- cette plante est susceptible d’étre présente dans l'alimentation humaine
comme aromatisant et peut étre présente dans I’alimentation animale ;

- la présence de faibles quantités de thuyones est décrite’ ;

- une alerte génotoxique in vitro a été identifiée ;

- trés peu de données toxicologiques sont disponibles ;

- aucune donnée PK ou sur des résidus potentiels n’est disponible ;

le GT estime qu’en I’absence de données suffisantes et complémentaires, malgré une
probable absence de risque suggérée par sa présence dans I’'alimentation animale,
il n’est pas possible de conclure a une absence de préoccupation pour le
consommateur de denrées provenant d’animaux I’ayant recue dans un cadre
vétérinaire.
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6.2.3 Artichaut

6.2.3.1 Données générales

Tableau 16 : Données générales sur I’artichaut

Nom vernaculaire

Artichaut

Nom latin

Cynara scolymus L., Asteraceae®’

Synonymie

Cynara cardunculus L., Cynara cardunculus var.
scolymus (L.) Benth., notamment

Artichoke (anglais)

Partie de la plante concernée

Feuille

6.2.3.2 Statut dans les réglementations et lignes directrices

Tableau 17 : Statut de I'artichaut dans les réglementations et lignes directrices

LMR

Reglement (UE) n°37/2010

Non listé

Médicament a
usage humain

Liste des plantes médicinales

Liste A

Pharmacopées

Ph. Eur. : artichaut (feuille d')

(04/2018 :1866, corrigé 10.0),

extrait sec de feuille (01/2010 :
2389)

OMS

Rapport d’évaluation.

Monographie (feuille de Cynara
cardunculus L.)

(WHO 2009)

AMM en France

CHOPHYTOL®
HEPANEPHROL®

Compléments
alimentaires

Arrété du 24/06/2014
DGCCRF 2019

Listé sans restriction.

Parties utilisées : feuille et capitule

Nouvel

aromatisantes

. Catalogue de I’Efsa Non listé
aliment
Additifs en
alimentation Reéglement n°1831/2003 Liste
animale
Substances Réglement n°872/2012 Non listé

61 sources : The Plant List, World Flora Online
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6.2.3.3 Avis d’Agences européennes

Tableau 18 : Avis d’Agences européennes sur l'artichaut

EMA HMPC Rapport d’évaluation sur Cynara cardunculus L.
(EMA 2018a)
Monographie médicalisée (EMA 2018c)
Efsa NDA Avis scientifique sur la justification d'une allégation de santé relative a la

combinaison d'un extrait sec de feuilles d'artichaut standardisé en
acides caféoylquiniques, de monacoline K dans la levure de riz rouge,
de policosanols dérivés de la canne a sucre, d'OPC d'écorce de pin
maritime francgais, de I'extrait sec d'ail standardisé en allicine, de
I'nydrogénosuccinate de d-a-tocophéryl, de la riboflavine et de
I'nexanicotinate d'inositol dans Limicol® et la réduction des
concentrations sanguines de cholestérol LDL conformément a I'article
14 du reglement (CE) n°1924/2006 (Efsa 2013c).

6.2.3.4 Composition

D’aprés le rapport de 'TEMA HMPC (2018a), les différents constituants de I'artichaut sont :

e des acides-phénols (jusqu’a 2 %): acide caféique, acide chlorogénique, acides
monocaféylquinique et dicaféylquinique (cynarine). Pour la Ph. Eur., la feuille séchée,
entiére ou divisée, contient au minimum 0,7 % d’acide chlorogénique. La cynarine est
considérée comme I'un des principaux métabolites secondaires biologiquement actifs de
l'artichaut, retrouvé dans les parties vertes de la plante ;

e des flavonoides : scolymodise, cynaroside, rutoside, isoquercétine ;

e des sesquiterpénes lactoniques, dont la cynaropicrine.

Acide caféique

Cynarine

HO:[::FA\/COOH
HO

O_ _COOH OH
HO HO NI~

(Acide dicaféylquinique) OH O~ OH
HO / ¢} o)
Acide chlorogeénique HO\“@O)V\@OH
OH OH
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Cynaroside (R = B-D-glucose)
Scolymoside (R = B-D-rhamnosyl-
(1->4)-B-D-glucose)

Cynaropicrine

Figure 4 : Principaux constituants de I'artichaut

m Préparations (EMA 2018a)

e Feuilles séchées broyées pour tisane ;

e Feuilles séchées en poudre ;

e Extrait aqueux sec de feuilles séchées, solvant d'extraction eau ;
e Extrait aqueux sec de feuilles fraiches, solvant d'extraction eau ;
o Extrait aqueux mou de feuilles fraiches, solvant d'extraction eau ;
o Extrait hydroalcoolique (20 % d’éthanol) mou de feuilles séchées.

6.2.3.5 Présence dans l'alimentation humaine usuelle

Les feuilles ne font pas partie de I'alimentation humaine, seule la base du capitule et des
bractées est consommeée.

6.2.3.6 Présence dans I'alimentation animale usuelle

L’artichaut n’est pas considéré comme faisant partie de I'alimentation animale usuelle. La
consommation est cependant possible.

6.2.3.7 Exposition humaine

L’Homme n’est pas exposé en tant que tel aux extraits d’artichaut via son alimentation, mais il
existe des compléments alimentaires a base d’artichaut qui peuvent servir a fixer des valeurs
sans effets indésirables observés.

Le complément alimentaire LIMICOL® est composé, entre autres, d’extraits sec de feuilles
d’artichaut a raison de 200 mg par gélule titré a 5 % de cynarine, minimum. La consommation
de 3 gélules par jour pendant 16 semaines (soit 600 mg/jour et 30 a 36 mg de cynarine) a un
effet significatif sur la baisse du taux de cholestérol. L'Efsa indique une seule restriction quant
a l'usage de ce complément alimentaire en lien avec la présence de riz rouge qui pourrait étre
potentiellement contaminé par une mycotoxine, la citrinine. Il N’y a pas de DJA, mais les
données issues de I'utilisation du LIMICOL® peuvent étre utilisées pour définir une VTR. La
dose journaliére sans effet indésirable est de 600 mg/personne/jour, soit pour une personne
de 60 kg, une dose sans effet nocif observé (DSENO) de 10 mg/kg pc/jour d’extrait de feuilles
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d’artichaut, soit en équivalent en cynarine de 30 mg/personne/jour, soit 0,5 mg/kg pc/jour (pour
un adulte de 60 kg). L'EMA consacre une monographie a la plante®?

L’EMA HMPC souligne le fait qu’il n’y a pas de de données en génotoxicité et en reprotoxicité.

En phytothérapie humaine, les extraits d’artichauts sont autorisés en France, jusqu’a 600 mg
par jour pendant 2 semaines a 5 % de cynarine.

6.2.3.8 Exposition animale

Non concerné.

6.2.3.9 Données toxicologiques

Tableau 19 : Données toxicologiques sur I'artichaut

Observations Conclusions Références

Toxicité aprés administration unique

Extrait Rat (male), PO DL3o (dose létale) (EMA
hydroalcoolique de 2 000 mg/kg pc 2018a)
feuilles d’artichaut

(19 % d’acide
cafféoylquinique)

Rat (male), DL1o> 1 000 mg/kg pc
Intra-Péritonéale (IP)

Extrait purifié (46 % Rat, PO DL4o = 2 000mg/kg pc
d’acide
cafféoquuinique) Rat, IP DL50 =265 mg/kg
Extrait Rat, PO DLso = 2 000 mg/kg pc
hydroalcolique de
feuilles Rat, IP DLso = 1 000 mg/kg pc
Cynarine Souris, PO DLso = 1 900 mg/kg pc
Rat, IP DLso = 800 mg/kg pc
Lapin DLso = 1 000 mg/kg pc

Intra-Veineuse (1V)

Toxicité aprés administrations répétées

Cynarine Rat, IP Aucune anomalie (EMA
50 a macroscopique, 2018a)
400 mg/kg pcljour, histologique, ni de
15 jours modifications des
parameétres sanguins
Rat, application Aucun effet sur les
cutanée d’extrait de parameétres sanguins
feuilles de 1 a 3 g/kg | Non irritant pour la peau et
les yeux

62 Monographie EMA : plante pour tisane, extraits aqueux secs et mou (DER jusqu'a 15-35 : 1), extrait
hydroalcoolique a 20 % mou (DER 2,5-3,5 : 1).
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Extrait sec de 1 g/kg pcl/jour, rat Aucun effet sur les (Mohammed
feuilles male Wistar, 60 jours testicules, la motilité et al. 2020)
spermatique, les capacités
antioxydantes au niveau
testiculaire. Les extraits
réduisent les effets
délétéres de la nandrolone
sur la fonction testiculaire
Génotoxicité in vitro
Micronoyau sur Aprés 1 h ou 24 h d’incubation, les extraits induisent | (Jacociunas
cellules d’ovaires une augmentation statistiquement significative de la | et al. 2013)
d’hamster chinois fréquence de micronoyaux.
CHO-K1
Extraits aqueux de
feuilles (m/v 1 :10,
80°C, 30 minutes,
puis lyophilisation ;
principales
substances actives :
flavonoides, acides
phénols et
saponines).
Test des comeétes sur| Induction de dommages a 'ADN et en méme temps | (da Silva et
HepG2 activité protectrice sur I'H2O, en pré-traitement al. 2017)
Extrait de feuille uniguement.
Les cellules avec ou
sans pretraitement
H20,, exposées 1 a
24 h aux extraits de
0,62 a 2,5 mg/L
Cynarine Pas de dommages a 'ADN dans les tests du (Erikel,
Test d’aberrations micronoyau, des cométes et des aberrations Yuzbasioglu
chromosomiques, chromosomiques. et Unal 2019)
échanges de Augmentation des ECSs uniquement a la forte
chromatides soeurs concentration.
(ECSs), du De plus, la cynarine inhibe les propriétés
micronoyau et des clastogéniques de la mitomycine C (MMC) et de
comeétes sur I'H20,.
lymphocytes humains
Acide chlorogénique Négatif (Hernandes
et acide caféique et al. 2020)
Test des cométes et
du micronoyau sur
cellules HL60 et
Jurkat.
Génotoxicité in vivo
Test SMART sur Aucun effet avec les extraits seuls. (Jacociunas
Drosophile et al. 2013)
Extraits de feuilles et
de capitules
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Tests des cométes
(sang circulant et
moelle osseuse) et du
micronoyau sur
moelle osseuse (MN)
Gavage a 2 000,

1 000 et 500
mg/kg/jour d’extraits
de feuilles pendant 3
jours consécutifs.

Dosages des composés principaux :
e Acide chlorogénique 778 ug/g
e Acide caféique 43,8 ug/g
¢ Rutoside 309 ug/g
e Isoquercétine 1 388 ug/g

Augmentation statistiquement significative de la
fragmentation de I'’ADN uniquement dans les cellules
de la moelle osseuse a la forte dose. Pas d’induction

de MN

(Zan et al.
2013)

Cancérogenése

L’acide caféique est classé 2B par le Centre national de recherche sur le cancer (CIRC),
cancérogéne possible pour ’lHomme, sur la base de résultats positifs sur I'animal au niveau
de 'estomac non glandulaire du rat et au niveau rénal dans les études de cancérogenése.

Il est a noter que 'acide chlorogénique est métabolisé en acide caféique chez 'Homme.

6.2.3.10 Données PK et sur les résidus

Dans des études de métabolisme chez des volontaires sains a partir de deux extraits de
feuilles d’artichaut (28,9 % d’acide dicaféylquinique, 8,8 % de flavonoides pour 'extrait A et
6.2 % d’acide dicaféylquinique et 0,94 % de flavonoides pour I'extrait B), seuls certains
métabolites ont été retrouvés, alors qu’aucun composé-parent n’a été détecté dans le plasma
(Wittemer et al. 2005; Wittemer et Veit 2003).

6.2.3.11 Synthése de I'évaluation

Considérant que, pour I’artichaut (feuille) :

- cette plante n’est pas inscrite au tableau 1 du réglement (UE) 37/2010 ;

- cette plante n’est pas présente dans I’'alimentation humaine, mais sa présence
est possible dans I’alimentation animale ;

- cette plante n’est ni listée comme additif alimentaire, ni comme aromatisant ;

- une incertitude existe sur sa génotoxicité ;

le GT estime qu’en I’'absence de données suffisantes et complémentaires, il n’est pas
possible de conclure sur une absence de préoccupation pour le consommateur de
denrées provenant d’animaux I’ayant regu dans un cadre vétérinaire.
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6.2.4 Chardon-Marie

6.2.4.1 Données générales

Tableau 20 : Données générales sur le chardon-Marie

Nom vernaculaire

Chardon-Marie

Nom latin Silybum marianum (L.) Gaertn.,
Asteraceae
Synonymie Milk thistle (anglais).

Partie de la plante concernée

Fruit

6.2.4.2 Statut dans les réglementations et lignes directrices

Tableau 21 : Statut du chardon-Marie dans les réglementations et lignes directrices

Unigquement pour usage dans les médicaments
vétérinaires homéopathiques préparés selon les

Médicament a
usage humain

médicinales

LMR Regl:ament (UE) pharmacopées homeéopathiques a des
n°37/2010 . . . .
concentrations correspondant a la teinture-meére et
aux dilutions de celle-ci.
Liste des
plantes Liste A

Ph Eur 01/2014 : 1860 Chardon-Marie et Ph Eur

Pharmacopées 01/2014: 2071 Chardon-Marie (extrait sec purifié et
titré de)
Monographie (fruit) (WHO 2009
OMS graphie (fruit) ( )

AMM en France

LEGALON® 70 mg, comprimé enrobé, 2 comprimés,
2 a 3 fois par jour, 1 comprimé enrobé contient :
86,5-94,5 mg d’extrait sec de chardon-Marie
(Silybum marianum L. Gaertn) correspondant a
70 mg de silymarine exprimée en silibinine.

ARKOGELULES® CHARDON MARIE, gélule (dose
journaliére : 170 mg de poudre de fruits de chardon-
Marie, soit 27 mg de silymarine).

Compléments
alimentaires

Arrété du
24/06/2014

DGCCRF 2019

Listé sans restriction

Parties utilisées : parties aériennes et fruit

Nouvel
aliment

Catalogue de
I’Efsa

Hors catalogue Novel Food pour les parties
aériennes (utilisé dans les compléments alimentaires
avant 1997).
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Additifs en R
alimentation Reglement Listé
. n°1831/2003
animale
Substances Réglement Non listé
aromatisantes n°872/2012
Silymarine substance pré-enregistrée. Selon la classification fournie par
les notifiants a 'TECHA, cette substance est suspectée avoir des effets
REACH , g
néfastes pour la fertilité ou la descendance et peut causer des
dommages aux organes aprés expositions prolongées et répétées.

6.2.4.3 Avis d’Agences européennes

Tableau 22 : Avis d’Agences européennes sur le chardon-Marie

EMA HMPC Rapport d’évaluation (EMA 2018b)
Monographie (fruit) (EMA 2018e) 63
Efsa NDA Avis scientifique sur la justification d’une allégation de santé liée a la

Silymarine BIO-C® et 'augmentation de la production de lait maternel
aprés I'accouchement. Le panel d’experts a conclu qu’il n’y avait pas de
lien entre la consommation de Silymarine BIO-C® et une augmentation

de la production de lait maternel. Dans cette étude, 50 volontaires ont

recu soit un placebo, soit 420 mg/jour d’extrait de chardon-Marie
contenant 40 a 80 % de silymarine, pendant 63 jours (Efsa 2010).

6.2.4.4 Composition

m D’aprés ’EMA, le fruit du chardon-Marie contient (EMA 2018b) :
e Flavonolignanes (1,3-3 %) :
= silibinine, isosilibinines A et B, silichristine et silidianine. L’ensemble des
ces composés, identifi€ comme principe actif, est nommé silymarine
(silibinine (ou silybine) A et B (50 - 60 %), isosilibinine (ou isosilybine) A
et B (5 %), silichristine A et B (20 %) et silidianine (10 %)). Le fruit en
contient au moins 1,5 % et I'extrait sec purifié titré de 35 a 60 %, d’aprés
la Ph. Eur.
e Flavonoides :
= Flavones : apigénine, chrysoériol, ériodyctiol ;
= Flavonols: taxifoline, quercétol, dihydrokaempférol, kaempférol.
e Lipides (20 - 30 %) :
= Acides linoléique (35-55 %), oléique (24-30 %), palmitique (8-12 %),
linolénique (3-7 %), béhénique (3-9 %), etc.
e Phytostérols (0,2 - 0,6 %) :

63 a) Substance végétale broyée pour tisane ; b) Substance végétale en poudre ; c) Extrait sec (DER
20-70:1), solvant d'extraction acétone ; d) Extrait sec (DER 30-40:1), solvant d'extraction éthanol 96 %
(V/V) ; e) Extrait sec (DER 20-35:1), solvant d'extraction acétate d'éthyle ; f) Extrait sec (DER 26-45:1),
solvant d'extraction acétate d'éthyle ; g) Extrait sec (DER 36-44:1), extraction solvant acétate d'éthyle ;
h) Extrait sec (DER 20-34:1), solvant d'extraction méthanol 90 % (V/V) ; i) Extrait mou (DER 10-17:1),
solvant d'extraction éthanol 60 % (V/V).
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= [-sitostérol.

e Autres composés : alcool déhydrodiconiférylique, 5,7-dihydroxychromone; H.E.
(constituée principalement de monoterpénes).

grecapralnevenice

OH silybine A silybine B

OH
o LI
LT ool LT f@ !
HO O . o OH HO ", O
OH OH

OH O isosilybine A OH O isosilybine B

Figure 5 : Flavanolignanes du chardon-Marie

6.2.4.5 Présence dans I'alimentation humaine usuelle

Le chardon-Marie n’est pas présent dans 'alimentation humaine usuelle.

6.2.4.6 Présence dans I'alimentation animale usuelle

La présence du chardon-Marie dans l'alimentation animale est possible, la plante étant
présente a I'état sauvage.

6.2.4.7 Exposition humaine

m Pas de restriction connue en additifs alimentaires et arbmes ;
m Déconseillé aux femmes enceintes et allaitantes dans les avis de lEMA ;
m Exposition humaine :

e si on se base sur les données disponibles pour la phytothérapie humaine ou les
compléments alimentaires, on peut dériver une DSENO ;

e le médicament LEGALON® 70 mg, comprimé enrobé contient : 86,5 — 94,5 mg d’extrait
sec purifié et titré de chardon-Marie (Silybum marianum (L.) Gaertn) correspondant a
70 mg de silymarine exprimée en silibinine. La posologie est de 2 comprimés, 2 a 3 fois
par jour. La posologie maximale de 6 comprimés/jour, soit 570 mg/personne/jour,
correspond a une exposition de 10 mg d’extrait’kg pc/jour. En silymarine cela correspond
a 420 mg/personne/jour, soit 7mg de silymarine/kg pc/jour.

6.2.4.8 Exposition animale

Le chardon-Marie est inscrit au tableau 1 du réglement (UE) n°37/2010 avec comme
restriction : usage uniquement dans les médicaments vétérinaires homéopathiques préparés
selon les pharmacopées homéopathiques a des concentrations correspondant a la teinture
meére et aux dilutions de celle-ci.

Extraits fluides de Plantes Standardisés et glycérinés (EPS) PhytoStandard CHARDON-
MARIE du laboratoire Wamine :
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e Espéces cibles: animaux de compagnie, nouveaux animaux de compagnie (NAC),
animaux d’élevages ;

e 1 mL/5 kg, 200 mg/kg pendant 5 jours, 3 fois par jour, ou 1 fois par jour pendant 20 jours.

6.2.4.9 Données toxicologiques

Tableau 23 : Données toxicologiques sur le chardon-Marie

Observations Conclusions Références

Toxicité aprés administration unique VO

Extraits de fruits Souris Aucune mortalité a 48h (EMA
de Silybum 500 a 2 000 mg/kg pc 2018b)
marianum
Extrait Souris Aucune mortalité
20 g/kg pc
Chien
1 g/kg pc
Sylimarine Rat, souris Aucune mortalité

2 500 a 5 000 mg/kg pc

Toxicité aprés administrations répétées VO

Sylimarine Rat Aucun effet délétére (EMA
1 g/kg pc/jour, 15 jours observé 2018b)
100 mg/kg, 16 ou 22 semaines
Rat F344/N Diminution de la (NTP 2011)
260 a 4 500 mg/kg pcl/jour, 3 motilité des
mois spermatozoides aux 3
plus fortes
concentrations.

NOAEL®* = 525 mg/kg
Souris, 3 125, 6 250, 12 500, Male : aux deux plus

25 000, ou 50 000 ppm (640, fortes doses,
1 340, 2 500, 5 280 ou diminution significative
11 620 mg/kg pour les méles et du poids absolu et
Extrait dans la 580, 1 180, 2 335, 4 800, ou relatif du thymus
. 9 680 mg/kg pour les femelles) | NOAEL = 2 500 mg/kg
nourriture =
Rat (males et femelles), Femelles :
administration via aux deux plus fortes
I’alimentation ; 0, 12 500, doses : augmentation
25 000 ou 50 000 ppm d'extrait significative de
de chardon-Marie (équivalant a | l'incidence des foyers
des doses quotidiennes de cellules claires et
moyennes d'environ 570, 1 180 mixtes du foie
ou 2 520 mg/kg pour les males NOAEL =630
et 630, 1 300 ou 2 750 mg/kg mg/kg pcl/jour

pour les femelles) pendant 105
a 106 semaines.

64 Dose sans effet néfaste observé
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Cancérogeneése

Selon le National Toxicilogy Program (NTP), il n'y a pas de preuves de potentiel
cancérogéne du chardon-Marie chez les rats males et femelles F344/N et les souris males
et femelles B6C3F1 exposés pendant 2 ans aux doses de 12,500, 25,000, or 50,000 ppm
d’extrait de chardon-Marie dans la nourriture.

Génotoxicité in vitro

Test dAmes 1 extrait éthanol/eau négatif (NTP 2011)
TA98, 100, 102, 1 extrait éthanol/eau positif sur TA98 avec S9 de rat.
104, 1 535 et E.coli | 1 extrait méthanol positif sur TA98 avec S9 de rat et

WP2 uvrA/pKM101 hamster.
avec et sans S9 2 extraits eau négatifs
5 extraits
2 extraits

éthanol/eau (1 utilisé
pour I'étude 3 mois
et I'autre pour
I'étude 2 ans)
1 extrait méthanol
2 extraits eau

Silymarine Positif sur TA98 et TA100 avec S9 de rat (NTP 2011)
Sylibine Négatif (NTP 2011)

Génotoxicité in vivo

Test du micronoyau | Souris, 3 125, 6 250, 12 500, 25 000, ou 50 000 ppm | (NTP 2011)
sur érythrocytes (640, 1 340, 2 500, 5 280, ou 11 620 mg/kg/jour chez

circulants les males et 580, 1 180, 2 335, 4 800,0ou 9 680 mg/kg/j
chez les femelles, 3 mois.
Négatif
Test des aberrations Extrait éthanolique 80 % de sylimarine (Anwar et al.
chromosomiques MO Souris, VO, 2, 4, 8 et 20 mg/kg pc/jour, 21 jours. 2018)
chez la souris Négatif
Mutations géniques Rat F344 gpt 500 ppm de silymarine, 4 semaines. (Toyoda-
sur colon chez le rat Négatif Hokaiwado
F344 transgénique et al. 2011)
gpt delta

L’ensemble des données disponibles ne montrent pas de préoccupation génotoxique des
extraits de chardon-Marie ou de la silymarine.

6.2.4.10 Données PK et sur les résidus

Pas de données

6.2.4.11 Synthése de I'évaluation

La NOAEL d’extrait de chardon-Marie dans I'’étude 2 ans chez le rat est de 630 mg/kg pc/jour
sur la base d’'un faible effet hépatique a 1300 mg/kg pc/jour. Sur la base de cette NOAEL, une
dose repére de 6,3 mg/kg pc/jour a été dérivée. Cette valeur est proche des valeurs issues
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des études cliniques chez 'Homme, ou une dose de 7 mg/kg pc/jour d’extrait pendant 63 jours
ne produit aucun effet (Silymarin BIO-C ®).

Considérant que, pour le chardon-Marie :

- cette plante n’est pas inscrite au tableau 1 du réglement (UE) 37/2010 ;

- cette plante n’est pas présente dans l'alimentation humaine, mais sa
présence est possible dans I’alimentation animale ;

- cette plante et des extraits purifiés sont utilisés dans des médicaments a
usage humain et dans des médicaments vétérinaires homéopathiques ;

- cette plante est largement utilisée en tant que complément alimentaire' et
additif alimentaire chez ’Homme et les animaux ;

- cette plante est faiblement toxique, non génotoxique et non cancérogéne ;

- les valeurs d’expositions chez les animaux sont équivalentes a I’exposition
humaine traditionnelle ;

le GT conclut, d’aprés les données disponibles, que cette plante n’est pas
préoccupante pour le consommateur de denrées provenant d’animaux I’ayant regue
dans un cadre vétérinaire.
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6.2.5 Echinacées

6.2.5.1 Données générales

Tableau 24 : Données générales sur les échinacées

Noms vernaculaires

Echinacée pourpre, échinacée a feuilles étroites,
échinacée pale

Nom latin

Echinacea angustifolia DC., Echinacea pallida Nutt.,
Echinacea purpurea Moench

Partie de la plante concernée

Echinacée pourpre : partie aérienne, racine
Echinacée péle, échinacée a feuilles étroites : racine

6.2.5.2 Statut dans les réglementations et lignes directrices

Tableau 25 : Statut des échinacées dans les réglementations et lignes directrices

LMR

Réglement
(UE) n°37/2010

. Echinacées :

- uniqguement pour usage dans les médicaments
vétérinaires homéopathiques préparés selon les
pharmacopées homéopathiques a des concentrations
correspondant a la teinture mére et aux dilutions de
celle-ci. Pour usage topique uniquement.

- uniquement pour usage dans les médicaments
vétérinaires homéopathiques préparés selon les
pharmacopées homéopathiques a des concentrations
dans les médicaments ne dépassant pas une partie
pour dix. ».

o Echinacea purpurea : a usage topique

Médicament a
usage humain

uniquement
Liste des
plantes Liste A (toutes espéces et parties concernées)
médicinales
Ph Eur : 1823 Echinacea purpurea (parties aériennes
Pharmacopées fleuries) ; 1824 : Echinacea purpurea (racine) ; 1527 :
P Echinacea angustifolia (racine) ; 1529 : Echinacea
pallida (racine)
Echinacea radix ; Herba Echinacea purpurea (volume
OoMS 1)
Un médicament d’'usage bien établi a base de parties
AMM en aériennes d’échinacée pourpre (ECHINACEE
France POUPRE HUMEXPHYTO) existe sur le marché

francais.
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Listé sans restriction.

Compléments Arrété du Parties utilisées : organes souterrains
mpiem 24/06/2014 : - 019
alimentaires | .. pr o019 | Substances a surveiller : échinacosides, cynarine,

acide cichorique

Hors catalogue Novel Food pour les plantes et leurs

Nouvel Catalogue de préparations (consommé avant 1997).
aliment I’Efsa Extraits a partir de cals de culture in vitro : Novel Food
autorisé dans les compléments alimentaires.
Additifs en R Les extraits d’Echinacea purpurea et d’Echinacea
alimentation Reglement angustifolia figurent dans I'annexe | du registre
_ n°1831/2003 g g ' 9
animale européen.
Substances Réglement Non listé
aromatisantes n°872/2012

6.2.5.3 Avis d’Agences européennes

Tableau 26 : Avis d’Agences européennes pour les échinacées

EMA HMPC Chacune des parties de plantes concernées fait
I'objet d’'une monographie médicalisée (EMA
2012c, 2015b, 2017d, 2018d)
Efsa NDA 2 avis scientifiques sur la justification

d’allégations de santé ont été publiés. La sécurité
n’est pas évaluée.

6.2.5.4 Composition

= Composition
Les 3 échinacées sont de compositions proches : les acides phénoliques qu’elles contiennent
sont employés comme marqueurs pour leur contrdle. A la Ph. Eur., les préconisations sont :

- Echinacea purpurea (parties aériennes fleuries) : > 0,1 % acide cichorique (acide
dicaféylquinique) et acide caftarique,

- Echinacea purpurea (racine) : > 0,5 % acide cichorique et acide caftarique,

- Echinacea angustifolia (racine) (1527): > 0,5 % d’échinacoside; en CCM
(Chromatographie Couche Mince) et en CLHP (Chromatographie Liquide Haute-
Performance), la cynarine (ou acide dicaféoylquinique) est mise en évidence ; elle est
abondante mais n’est pas quantifiée. D’autres acides-phénols peu abondants (dont
I'acide cichorique) sont identifiés.

- Echinacea pallida (racine) (1529) : > 0,2 % d’échinacoside ; le profil des acides phénol
en CLHP est proche de celui d’E. angustifolia.

Des alkylamides (isobutylamides de I'acide dodécatétraenoique) sont susceptibles de porter
I'activité immunostimulante et anti-inflammatoire de ces plantes. lls sont usuellement présents
a plus de 0,01 % dans les racines. On les retrouve également dans les parties aériennes.
L’identité de ces composés varie entre les espéces. Des dérivés polyacétyléniques sont
décrits. Des polysaccharides, potentiellement actifs, sont également présents. Des alcaloides
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pyrrolizidiniques ont été identifiés, en faible quantité. lls ne sont pas susceptibles d’étre
hépatotoxiques (dérivés saturés, non réactifs apres métabolisation).
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tétraénoique

Figure 6 : Structure chimique des constituants des échinacées

m Préparations :
Plantes en I'état, poudres, jus, extraits aqueux et hydro-alcooliques de titre fort.

6.2.5.5 Présence dans l'alimentation humaine usuelle

Les echinacées ne sont pas présents dans I'alimentaion humaine.

6.2.5.6 Présence dans l'alimentation animale usuelle

La présence dans 'alimentation animale est possible pour les parties aériennes dans les zones
de présence de la plante.

6.2.5.7 Exposition humaine

m Pas de restriction en tant qu’additifs alimentaires et arbmes
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m Selon les avis de 'EMA, en raison de l'absence de données, les préparations
pharmaceutiques d’échinacées sont déconseillées aux femmes enceintes ou allaitantes et
chez I'enfant de moins de 12 ans.

m  Exposition humaine :
e lIn'y a pas de dose maximale dans les compléments alimentaires.
e Les recommandations de 'EMA (HMPC), pour des utilisations sur 10 jours, aménent aux
expositions suivantes :
= Echinacée pourpre (parties aériennes): 9 a 22,5 g/jour équivalents
plante fraiche ;
= Echinacée pourpre (racines) : 220 mg a 2,7 g/jour équivalents plante
séche ; enfant : extrait aqueux uniquement : 200 a 400 mg équivalents
plantes séchefjour ;

= Echinacée a feuilles étroites (racines): 0,5 a 1,5 g/jour équivalents
plante séche

= Echinacée péle (racines): 96 mg a 480 mg/jour équivalents plante
seche.

6.2.5.8 Exposition animale

Les échinacées pourpre et a feuilles étroites (organes non précisés) sont autorisées comme
additifs alimentaires chez le chien et le chat ; les teintures le sont chez toutes les espéces
animales. |l n’y a pas de restrictions.

6.2.5.9 Données toxicologiques

Tableau 27 : Données toxicologiques sur les échinacées

Observations Conclusions Références
Toxicité aprés administration unique
Parties aériennes Rat, VO : 30 g/kg de jus Pas de toxicité (EMA
d’échinacée pourpre observée 2018b)
Racines d’échinacée Souris, VO : 3 g/kg Pas de toxicité
pourpre (extrait) observée
Autres espéeces Pas de données, mais les études pharmacologiques

précliniques ne montrent pas de toxicité

Toxicité aprés administrations répétées

Parties aériennes Rat, VO :2,4-8 gde jus/ Augmentation des (EMA
d’échinacée pourpre kg pcljour, 4 semaines phosphatases alcalines 2018b)
(PAL) (males),
augmentation du taux
de prothrombine
(femelles), sans
corrélation a la dose ;
aucun signe de toxicité
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Génotoxicité in vitro
Parties aériennes Salmonella typhimurium Non génotoxique (EMA
d’échinacée (TA98, TA100, TA1535, 2018b)
pourpre : jus TA1537, TA1538), avec et
lyophylisé, extrait sans activation
éthanolique ; métabolique (S9) ; test sur
constituants divers. lymphome de souris
(MLA/TK), test du
micronoyau in vitro sur
lymphocytes humains, et
test du micronucleus in
Vivo sur moelle osseuse
de souris (25 g/kg)
Cancérogenése
Parties aériennes Pas de modifications Non cancérogéne in (EMA
d’échinacée morphologiques dans des vitro 2014a)
pourpre : jus cellules embryonnaires de
hamster
Autres espéces ; Pas de données
racines
Reprotoxicité et toxicité développementale
Echinacée péle : Lapin ; 3 g/kg d’aliments, | Pas de modification des (EMA
poudre 90 ou 125 jours parameétres 2017b)
hématologiques (a
I'exception d’'une
diminution des
basophiles chez les
adultes), pas de
reprotoxicité

Malgré le manque de données toxicologiques disponibles pour les racines d’échinacées, les
données relatives aux parties aériennes d’échinacée pourpre suggérent une bonne tolérance.
Un fort recul clinique existe, par ailleurs.

6.2.5.10 Effets indésirables recensés

Pour les échinacées, la tolérance observée dans les évaluations cliniques est bonne (David et
Cunningham 2019). L’EMA reléve cependant des données de pharmacovigilance et des cas
publiés d’allergies, parfois sévéres. Quelques purpureas thrombocytopéniques et des
diminutions du nombre de globules blancs ont déja été observés. L'EMA considére cependant
les échinacées comme sdres.

Leur usage est déconseillé en cas de troubles du systéme immunitaire (EMA, OMS).

6.2.5.11 Données PK et sur les résidus

Des alkylamides d’échinacées ont fait I'objet d’'une étude PK chez le rat. Leur biodisponibilité
est de I'ordre de 30 a 50 % (Jedlinszki et al. 2014).

Il n’y a pas de données sur les résidus.
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6.2.5.12 Synthése de I'évaluation

Considérant que les échinacées a feuilles étroites, pale et pourpre (toutes parties) :

- ne sont pas inscrites au tableau 1 du réglement (UE) 37/2010 ;

- ne sont pas présentes dans I’alimentation humaine, mais que leur présence est
éventuellement possible dans I’'alimentation animale ;

- sont utilisées dans des médicaments a usage humain ;

- sont utilisées en tant que complément alimentaire' et additif alimentaire chez
I’Homme et les animaux ;

- sont faiblement toxiques, non génotoxiques et non cancérogénes ;

- présentent des valeurs d’exposition chez les animaux équivalentes a
I’exposition humaine traditionnelle ;

le GT conclut, d’aprés les données disponibles, que ces plantes ne sont pas
préoccupantes pour le consommateur de denrées provenant d’animaux les ayant
recues dans un cadre vétérinaire.
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6.2.6 Pissenlit

6.2.6.1 Données générales

Tableau 28 : Données générales sur le pissenlit

Nom vernaculaire

Pissenlit

Nom latin

Taraxacum officinale Weber ex Wigg. (Asteraceae)

Synonymie

Dandelion (anglais), dent de lion

Taraxacum campylodes G.E.Haglund, Leontodon

officinale With.

Partie de la plante concernée

Partie aérienne et racine

6.2.6.2 Statut dans les réglementations et lignes directrices

Tableau 29 : Statut du pissenlit dans les réglementations et lignes directrices

LMR

Reglement (UE)
n°37/2010

Non listé

Liste des plantes

Liste A (racine, feuille (hors monopole
pharmaceutique, en I'état), partie aérienne

Médicament a

usage humain

medicinales (hors monopole pharmaceutique, en I'état)
] Ph Eur 07/2012/ 1851 Pissenlit (partie
Pharmacopées aérienne et racine de)
oMS Monographie Radix cum Herba Taraxaci

(WHO 2007)

AMM en France

Non : 3 médicaments a base de plantes
contenant du pissenlit ne sont plus
commercialisés depuis 2020.

Compléments
alimentaires

Arrété du 24/06/2014 ;
DGCCRF 2019

Listé sans restriction

Hors catalogue Novel Food pour les plantes

aromatisantes

N I
f)uve Catalogue de I’Efsa et leurs préparations (consommé avant
aliment
1997).

Additifs en
alimentation | Réglement n°1831/2003 Oui

animale
Substances | . lement n°872/2012 Non listé
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6.2.6.3 Avis d’Agences européennes

Tableau 30 : Avis d’Agences européennes sur le pissenlit

EMA HMPC Un rapport d’évaluation concerne la plante entiere (EMA 2009)

Plusieurs monographies existent pour les feuilles seules (EMA
2008)/2008), les parties aériennes et les racines (EMA 2019) et pour
les racines seules (EMA 2020b)

6.2.6.4 Composition

La composition des poudres et extraits de pissenlit est complexe (EMA 2008, 2019, 2020b;
Bruneton 2016). Pour résumer, quatre grands groupes de composés sont mentionnés dans
les parties aériennes et souterraines, avec des variations quantitatives et qualitatives :

e Lactones sesquiterpéniques: eudesmanolides (tétrahydroridentine B, [B-D-
glucopyranoside de taraxacoside), germacranolides (acide taraxinique et acide 11, 13-
dihydrotaraxique sous forme d’esters de 3-D-glucopyranose, ainslioside).

e Triterpénes pentacycliques et stérols : taraxastérol, y-taraxastérol, taraxérol et leurs
dérivés hydroxylés et acétylés ; arnidol et faradiol, a- et p-amyrines, [B-sitostérol et
stigmastérol, lupéol.

e Acides phénols : dans les racines : acide chicorique et ses isoméres, acide cafféique, acide
chlorogénique, acide p-coumarique, acide férulique, acide hydroxyphénylacétique ; dans
les feuilles : en plus des métabolites indiqués pour les racines, présence d’autres dérivés
de I'acide hydroxycinnamique.

e Flavonoides : dérivés glycosylés de la lutéoline, de la quercétine et de I'isorhamnetine,
dans les parties aériennes.

La racine contient de l'inuline (teneur soumise a des variations saisonniéres, de 2 a 40 %).

H
(0]
OH
(o) HO
"% © OH
OH
tétrahydroridentine B B-D-glucopyranoside d'acide taraxinique

B-D-glucopyranoside de taraxacolide

taraxastérol taraxérol

Figure 7 : Structure de constituants terpéniques du pissenlit
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6.2.6.5 Présence dans l'alimentation humaine usuelle

Le pissenlit est présent dans I'alimentation humaine usuelle.

Feuilles : usages plus occasionnels qu’'usuels ; cependant, pour certaines personnes la
consommation peut étre assez réguliére en saison.

Racines : comme pour la chicorée, des thés ou ersazt de café a base de racines torréfiees
sont commercialisés®®.

6.2.6.6 Présence dans I'alimentation animale usuelle

Les parties aériennes du pisselit sont présentes dans 'alimentation usuelle des herbivores.

6.2.6.7 Exposition humaine

En phytothérapie humaine, 'EMA retient les préparations traditionnelles suivantes :

e Pour la plante entiére : jus frais, poudre, extraits hydroalcooliques (30-60 %) secs et
fluides ; I'exposition journaliére équivaut a 3 a 5 g de plante séche ;

e Pour les feuilles : jus frais, drogue pour infusion, extrait hydroalcoolique (25 %) fluide ;
I'exposition journaliére est de 30 g de plante séche par jour, en infusion ;

e Pour les racines : jus frais, drogue pour infusion, extrait hydroalcoolique (30 %) fluide,
teinture ; 'exposition journaliére est de 15 g de plante séche par jour.

6.2.6.8 Exposition animale

Le pissenlit (parties aériennes) est présent dans 'alimentation usuelle des herbivores. Il n’est
pas signalé par I'Efsa FEEDAP ou I'Efsa NDA comme additif alimentaire ou aliment
complémentaire.

6.2.6.9 Données toxicologiques

Tableau 31 : Données toxicologiques sur le pissenlit (plantes entiéres, racines ou parties aériennes)

Observations Conclusions Références

Toxicité aprés administration unique

Feuilles ou racines Souris DLso feuilles = (ESCOP 2003)
séchées et extraits P 28,8 g/kg pc
éthanoliques DLso racines =
36,6 g/kg pc
Extraits éthanoliques Souris et rat, PO Pas de toxicité a (ESCOP 2003;
10 g/kg pc Tita et al.
1993)

Souris et rat, IP

Pas de toxicité a
4 g/kg pc

85https://ec.europa.eu/food/system/files/2017-09/fs_food-improvement-agents guidance 1333-

2008 annex-2.pdf
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« Chez le rat, aucun signe de toxicité aigué n’a été identifié aprés
administration orale de 36 g/kg pc de plante entiére séchée (Akhtar,
Khan et Khalig 1985). D’autres données, résumées dans le tableau ci-
dessus, indiquent également une faible toxicité. »

(EMA 2009)

Toxicité aprés administrations répétées

Pissenlit

Lapin, PO
3 a6 g/kgpc

Aucun signe de toxicité

(Leslie et
Salmon 1979)

Mutagénicité / Génotoxicité in vitro

De nombreuses études in vitro ou in vivo ne suggérent pas d’effets
génotoxique, mutagéne ou cancérogene pour des extraits de racine, de
feuille ou de plantes entiéres de pissenilit

(Chatterjee et
al. 2011;
Nguyen et al.
2019; Ovadje
et al. 2016;
Ovadije et al.
2011; Rehman
et al. 2017)
(Karakus,
Deger et
Yildirnrm 2017;
Leslie et
Salmon 1979).

En raison du faible nombre de données obtenues directement sur T.

(Schitz, Carle

officinale, certaines données concernent des espéces congénériques et Schieber
dont les noms d’espéces sont indiqués.®® 2006{Martinez,
2015 #335)
Extraits aqueux de Test d’Ames Pas de mutagenése (Tsai, Chang
T formasanum Salmonella et Tseng
2020)
Extraits_; de T. mirabile et T. Test dAmes Pas de mutagénicité (Uysal et al.
farinosum et non T Salmonella
- 2016)
officinale
Reprotoxicité et toxicité développementale
Extraits éthanoliques Lapin et rat Aucun effet sur la (Leslie et
1,6 mL/kg fertilité et sur le Salmon 1979;
développement WHO 2007)

prénatal (tératogenése)

La conclusion générale de 'EMA (EMA 2009) : « Des données fiables concernant la
toxicité aigué ne portent que sur des extraits concernant I'ensemble de la plante et
quelques extraits. L’administration orale de preparations a base de Taraxaci radix cum
herba peut étre estimée comme sans conséquences sanitaires pour la population a

86 e genre est chimiguement homogéne
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'exception de patients présentant des pathologies particuliéres (insuffisance rénale ou
troubles cardiaques, diabéte). Pour ces patients, 'usage de préparations a base de
pissenlit est a éviter en raison de complications potentielles liées a I'hyperkamiemie.

Les résultats toxicologiques sur le pissenlit restent trés restreints. Cependant, aucune
donnée collectée lors d’usage traditionnel de cette plante en Europe, ou sur les principaux
constituants bioactifs, ne suggére des risques associés a l'usage des racines ou partie
aériennes du pissenlit. »

6.2.6.10 Données PK et sur les résidus

Dans l'avis de 'EMA (2009) : “Overview of available pharmacokinetic data regarding the herbal
substance(s), herbal preparation(s) and relevant constituents thereof : No data available for
Taraxaci radix cum herba.”

6.2.6.11 Effets indésirables recensés

Depuis 2011, 17 rapports ont été identifies dans la base nutrivigilance en lien avec des
compléments alimentaires.

Des réactions allergiques en lien avec les lactones sesquirterpéniques sont signalées (EMA
2008, 2009; WHO 2007). Par ailleurs, le rapport de 'EMA (2009) insiste sur la teneur élevée
en potassium d’extraits de pissenlit qui, selon les posologies proposées en phytothérapie,
pourraient étre a surveiller chez les enfants.

6.2.6.12 Synthése de I'évaluation

Considérant que, pour le pissenlit (partie aérienne, partie souterraine et plante
entiére) :
- cette plante n’est pas inscrite au tableau 1 du réglement (UE) 37/2010 ;
- cette plante est présente dans alimentation humaine (feuille, partie
souterraine) et dans I'alimentation des herbivores (partie aérienne) ;
- cette plante est utilisée dans les compléments alimentaires' et comme additif
alimentaire chez ’'Homme et les animaux ;
- aucune alerte relative a une potentielle génotoxicité ou mutagénicité n’existe,
des espéces congénériques ayant fait I’objet d’évaluations négatives ;
- malgré 'absence de données PK et sur des résidus potentiels ;

le GT conclut, d’aprés les données disponibles, que cette plante n’est pas
préoccupante pour le consommateur de denrées provenant d’animaux I’ayant
recue dans un cadre vétérinaire.
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6.2.7 Ronce

6.2.7.1 Données générales

Tableau 32 :

Données générales sur la ronce

Nom vernaculaire

Roncier

Rubus fruticosus auct. [L.] ; Rubus vulgaris Weihe &

Nom latin
Nees
(Rubus sect Rubus pour les fruits)
Synonymie La taxonomie est complexe. De nombreux

synonymes existent. Le genre « Rubus sp. » est
référencé par la pharmacopée francaise (liste A)

Bramble

(anglais ; Blackberry pour les fruits)

Partie de la plante concernée

Feuilles

6.2.7.2 Statut dans les réglementations et lignes directrices

Tableau 33 : Statut de la ronce dans les réglementations et lignes directrices

LMR

Réglement (UE) n°37/2010

Non

Liste des plantes médicinales

Liste A (Rubus sp.) , feuille, hors
monopole, en I'état

Médicament a

Pharmacopées

Pas de monographie a la Ph. Eur. ou
frangaise

usage humain

OMS

Pas de monographie médicalisée

AMM en France

Pas de médicaments enregistrés en
France

Compléments
alimentaires

Arrété du 24/06/2014 ;
DGCCRF 2019

Listée sans restrictions

Parties utilisées : feuille, fruit, jeune
pousse

Nouvel aliment

Catalogue de I’Efsa

Non listée

aromatisantes

Additifs en Sous forme Rubus spp., (e.g. Rubus

alimentation Réglement n°1831/2003 fructicosus L.): Blackberry tincture
animale CoE 408

Substances Réglement n°872/2012 Non listée
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6.2.7.3 Avis d’Agences européennes

Tableau 34 : Avis d’Agences européennes sur la ronce

EMA HMPC Aucun avis pour Rubus fruticosus

mais il existe une monographie pour la feuille de framboisier EMA /
HMPC/44211/2012 : Rubus idaeus L., folium

6.2.7.4 Composition

Les feuilles de roncier (Rubus sp.) contiennent des flavonoides, des tanins hydrolysables (8 a
14 %, au moins 5 % pour la pharmacopée ; notamment des diméres d’élagitannins), les acides
citrique et isocitrique et des triterpénes (acides rubutique et rubinique, -amyrine) (Bruneton
2009; Ziemlewska, Zagoérska-Dziok et Niziot-tukaszewska 2021; Wichtl et Anton 2003).

acide rubitique acide rubinique

Figure 8 : Structure des triterpénes des feuilles de roncier

6.2.7.5 Présence dans l'alimentation humaine usuelle

Les fruits de diverses espéces de Rubus sp incluant les fruits de Rubus fruticosus (Rubus sect
Rubus) et de Rubus idaeus sont inscrits au Codex Alimentarius.

6.2.7.6 Présence dans I'alimentation animale usuelle

La ronce est présente dans le paturage des ruminants dans certains systémes de conduite
d’élevage.

6.2.7.7 Exposition humaine

Des usages en phytothérapie humaine sont connus.

La monographie du HMPC (EMA 2014c) relative a la feuille de framboisier retient les usages
traditionnels en tisane (jusqu’a 8 g/jour) et sous forme d’extrait aqueux sec (environ 1 g/jour).
Il N’y a pas de cas de surdosage mentionné. L’emploi n’est pas recommandé aux enfants de
moins de 12 ans et pendant la gestation et I'allaitement (par absence de données).

6.2.7.8 Exposition animale

La ronce est présente dans I'alimentation animale usuelle pour les herbivores (Popay et Field
1996). Chez I'animal, Rubus sp est autorisé en complément alimentaire et aussi comme additif.
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6.2.7.9 Données toxicologiques

Tableau 35 : Donnéex toxicologiques sur la ronce

Observations

Conclusion

Références

Toxicité aprés administration unique

Extrait aqueux de
feuilles de R.
fructicosus

Souris, PO

DLso = 8,1 g/kg pc

(Zia-Ul-Haq et al.
2014)

Ronce de Corée
(Rubus coreanus,
pas R. fructicosus)

Rat PO gavage

Essai de toxicité
aigué = observation
14 jours

Aucune toxicité

NOAEL =
2 500 mg/kg pcljour.

(Om et al. 2016)

Toxicité aprés administrations répétées

Ronce de Corée
(Rubus coreanus,
pas R. fructicosus)

Rat, PO gavage

Toxicité chronique
par administration
quotidienne

(13 semaines)

Aucune toxicité

NOAEL =
2 500 mg/kg pcl/jour.

(Om et al. 2016)

Mélange d’extraits
aqueux de 5 plantes
dont R. fructicosus
(10% du mélange)

Rat modéle de
diabete
type 1, PO10 et
20 g/kg pc
28 jours

Aucune toxicité
signalée

(Madié et al. 2021)

Mutagénicité / Génotoxicité in vitro

Extrait aqueux de

Essai de

Résultat négatif

(Madic et al. 2019)

feuilles génotoxicité sur
Allium cepia
1200 yg/mL a48 h
6.2.7.10 Données PK et sur les résidus

Pas de données.
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6.2.7.11

Synthése de I'évaluation

Considérant que, pour la ronce (feuilles) :

cette plante n’est pas inscrite au tableau 1 du réglement (UE) 37/2010 ;

cette partie de la plante ne fait pas partie de I’alimentation humaine ;

cette plante fait partie de I’alimentation des herbivores, notamment des petits
ruminants ;

il n’existe pas d’avis de ’EMA (HMPC) relatif a ’emploi cette partie de la plante
en phytothérapie humaine ; cependant, un avis de ’EMA est disponible sur
I’emploi des feuilles de Rubus idaeus, avec des informations sur les doses
maximales recommandées ;

les quelques études disponibles montrent une absence de toxicité aiglie et
chronique ;

aucune alerte relative a une potentielle génotoxicité ou mutagénicité n’existe ;

le GT conclut, d’aprés les données disponibles, que cette plante n’est pas
préoccupante pour le consommateur de denrées provenant d’animaux I’ayant regue
dans un cadre vétérinaire.

Version finale page 120/ 284 Octobre 2021




6.2.8 Tanaisie

6.2.8.1 Données générales

Tableau 36 : Données générales sur la tanaisie

Nom vernaculaire

Tanaisie

Nom latin

Tanacetum vulgare L.

Synonymie

Tansy (anglais), tanaisie commune

Partie de la plante concernée

Feuilles et sommités fleuries

6.2.8.2 Statut dans les réglementations et lignes directrices

Tableau 37 : Statut de la tanaisie dans les réglementations et lignes directrices

LMR

Reglement (UE)
n°37/2010

Non listée

Médicament a
usage humain

Liste des plantes
médicinales de la
Pharm. Francaise

Liste B (sommité fleurie)

Remarque : H.E. au monopole pharmaceutique

Pas de monographie a la Ph. Eur. ou

Pharmacopées francaise
Pas de monographie médicalisée ; TOMS
OMS répertorie les parties aériennes de la grande

camomille ( Tanacetum parthenium (L.)
Schultz Bip.), de composition différente

AMM en France

Un médicament homéopathique soumis a
enregistrement

Compléments
alimentaires

Arrété du 24/06/2014 ;
DGCCRF 2019

Listée avec restrisctions

Hors catalogue Novel Food pour les parties

aromatisantes

Réglement n°872/2012

N?uvel Catalogue de I’Efsa aériennes (utilisée dans les compléments
aliment . .
alimentaires avant 1997)
pfddmfs en \ o Listée sous forme de teinture (Tanacetum
alimentation | Réglement n°1831/2003 .
. vulgare L. : Tansy tincture)

animale

Substances

Non listée
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6.2.8.3 Avis d’Agences européennes

Tableau 38 : Avis d’Agences européennes pour la tanaisie

EMA HMPC Non référencée.

Rapport d’évaluation et monographie qui concernent une
autre espece du genre (T. parthenium)

Efsa — Evaluation des Rapport d’évaluation de Tanacetum vulgare suite a une
substances actives des | demande d’autorisation pour une utilisation dans la protection
pesticides des plantes comme répulsif sur les vergers, les vignobles, les

légumes et les plantes d’ornement

6.2.8.4 Composition

La tanaisie contient :

¢ des flavonoides dont la casticine (lvanescu et al. 2018) ;

e des monoterpénes volatiles (Cote et al. 2017) dont les thuyones, le (-)-camphre et le 1,8-
cinéole (Burkhard et al. 1999). Plusieurs CT existent. Les constituants principaux de I'H.E.
sont, suivant les origines : B-thuyone, artemisia-cétone, bornéol et acétate de bornyle, (E)-
pinéocarvol, a-pinéne, terpinén-4-ol, camphre, 1,8-cinéole et a -thuyone (Cote et al. 2017;
Tisserand et Young 2014). Des sesquiterpénes sont également décrits dans I'H.E ;

¢ des lactones sesquiterpéniques (Rosselli et al. 2012) ;

Selon I'Efsa (2014b), « d'aprés les informations fournies, il semble que la nature chimique de
la plante soit trés complexe et qu'il existe de grandes variations de composition d'une région
a l'autre et d'un pays a l'autre. Il n'y a pas de spécification proposée ni de données a I'appui
d'une spécification ».

6.2.8.5 Présence dans l'alimentation humaine usuelle

La tanaisie n’est pas présente dans l'alimentation humaine usuelle, a 'exception d’emplois
comme aromatisant (livre bleu du conseil de I'Europe1981).

6.2.8.6 Présence dans 'alimentation animale usuelle

La tanaisie est présente dans I'alimentation animale usuelle.

6.2.8.7 Exposition humaine

= DJA JEFCA:

Selon I'Efsa (2014b), «le profil toxicologique de Tanacetum vulgare n'ayant pu étre
entierement quantifié, il n'a pas été possible de procéder a une évaluation fiable des risques
pour le consommateur ».

= Exposition humaine maximale (VO) a la plante :

La tanaisie contient plusieurs composés épileptogénes (thuyones, camphre et 1,8-cinéole)
susceptibles d’étre a l'origine de convulsions chez 'Homme (Burkhard et al. 1999). La
neurotoxicité des H.E. a thuyones (thuya, absinthe, tanaisie, sauge officinale) est connue : ces
H.E. induisent des crises épileptiformes et tétaniformes, des troubles psychiques et sensoriels
nécessitant I'nospitalisation. Les accidents qu'elles ont provoqués ont conduit a la mise en
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place, en France, d'une |égislation restrictive : la loi n° 84-534 du 30 juin 1984 a complété
I'article L-512 du CSP par la mention: « est réservée aux pharmaciens [...] la vente au détail
et toute délivrance au public des huiles essentielles dont la liste est fixée par décret ainsi que
de leurs dilutions et préparations ne constituant ni des produits cosmeétiques ou d'hygiéne
corporelle, ni des produits a usage ménager, ni des denrées ou boissons alimentaires. » Le
décret n° 86-778 du 23-06-1986) inscrit sur la liste prévue par le texte précédent les essences
provenant de I'absinthe, de la petite absinthe, de I'armoise, du cédre, de I'hysope, de la sauge,
de la tanaisie et du thuya (Bruneton 2016).

L’exposition est aussi possible, mais a la marge, via des alcools, comme c’est le cas pour
'armoise.

6.2.8.8 Exposition animale

La tanaisie est présente dans I'alimentation animale usuelle (dont les paturages).

6.2.8.9 Données toxicologiques

Tableau 39 : Donnéex toxicologiques sur la tanaisie

Observations Conclusions Références

Toxicité aprés administration unique VO

Extrait aqueux Souris, 0 a 13 g/kg pc DLso = 9,9 g/kg (Lahlou,
de feuilles de T. Israili et
vulgare Lyoussi
2008; Pooja
et al. 2016)

Toxicité aprés administrations répétées VO

Extrait aqueux Rat, 100, 300 et 600 mg/kg Aucune mortalité,
de feuilles de T. pc/jour,90 jours aucun signe clinique
vulgare et aucune

modification des
parameétres sanguins
hématologiques et

biochimiques n’ont été

observées, a

I'exception d’'une
hypoglycémie.
NOELS” =
0,6 g/kgl/jour

La tanaisie a fait I'objet d’études de toxicité aigué, subaigué et subchronique par VO chez le
Rat et la Souris.

87 Dose sans effet nocif observé
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La tanaisie posseéde donc une trés faible toxicité aigué, subaigué et subchronique chez le
Rat et la Souris par VO, et donc par extrapolation chez les animaux de production.

6.2.8.10 Données PK et sur les résidus

Pas de données.

6.2.8.11 Effets indésirables recensés

m Cas issus de la nutrivigilance
Aucun cas rapporté.

m Cas recueillis au Canada et aux Etats-Unis

Sont répertoriés, du 01/01/1965 au 31/01/2021, 33 cas de nutrivigilance au Canada avec le
plus souvent des effets indésirables digestifs (appétit diminué, vomissements, modification de
la couleur des féces, melena, diarrhées), musculaires (myalgies), articulaires (arthralgies) et
neurologiques (sensations vertigineuses). Ces cas concernent Tanacetum parthenium.

Sont répertoriés, entre 2004 et 2021, 5 cas de nutrivigilance aux USA avec des effets
indésirables trés divers. Ces cas concernent Tanacetum parthenium.

6.2.8.12 Synthése de I'évaluation

Considérant que, pour la tanaisie et ses préparations (hors H.E.) :

- cette plante n’est pas inscrite au tableau 1 du réglement (UE) 37/2010 ;

- cette plante est présente dans I’alimentation humaine comme aromatisant et
est présente dans I’alimentation animale ;

- la présence de thuyones est décrite’ ;

- trés peu de données PK et toxicologiques sont disponibles (notamment en
terme de génotoxicité, mutagénicité et reprotoxicité) ; il n’est pas possible de
définir une VTR en I’état actuel des connaissances ;

- aucune donnée PK n’est disponible;

le GT estime qu’en l'absence de données suffisantes, il n’est pas possible de
conclure sur une absence de préoccupation pour le consommateur de denrées
provenant d’animaux I’ayant recue dans un cadre vétérinaire.
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6.3 Substances des huiles essentielles

6.3.1 Carvacrol

6.3.1.1 Données générales

Tableau 40 : Données générales sur le carvacrol

chimiques

Nom usuel Carvacrol
Nom IUPAC 2-Méthyl-5-propan-2-ylphénol
Synonymie p-Cyméne-2-ol, 2-hydroxy-p-cyméne, isopropyl-o-crésol,
isothymol
CASn° 499-75-2
EINECS n° 207-889-6
FLAVIS n° [04.031]
CoE n° 2055
JECFA n° 710
FEMA n° 2245
Propriétés physico-

Formule chimique : C1oH140
Masse molaire : 150,22 g/mol

Description : liquide incolore ou légérement jaune avec une odeur
piquante.

Solubilité dans I'eau a 20°C : 0,33 g/L
LogP : 3,33

Structure chimique

OH

6.3.1.2 Statut dans les réglementations et lignes directrices

Tableau 41 :

Statut du carvacrol dans les réglementations et lignes directrices

LMR Réglement (UE) n°37/2010 Non listé
OMS Pas de monographie médicalisée
Médicament a
usage humain AMM en France Pas de médicaments enregistrés en
France
Compléments Arrété du 24/06/2014 ; Non listé
alimentaires DGCCRF 2019
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Nouvel aliment Catalogue de I’Efsa Non listé
Additifs en . . .
alimentation Réglement n°1831/2003 Autorise comme additif alimentaire

. sensoriel
animale
Substances Réglement n°872/2012 Liste
aromatisantes
Médecine humaine en France Pas ’AMM
REACH Enregistré

6.3.1.3 Avis d’Agences européennes
Tableau 42 : Avis d’Agences européennes sur le carvacrol
Un rapport d’évaluation sur les préparations a base de thym (Thymus

EMA HMPC \ _
vulgaris L., Thymus zygis L., aetheroleum)
(EMA 2020a)
Efsa FEEDAP Un avis sur la sécurité et I'efficacité du carvacrol comme additif
alimentaire aromatisant pour toutes les espéces animales (2012e), a
partir d’HE issue d’Origanum vulgare contenant environ 78 % de
carvacrol (2019a) et de quatre additifs zootechniques dans la
composition desquels entre le carvacrol d’H.E.

Efsa AFC® L’utilisation du carvacrol comme aréme alimentaire a également été
évaluée par le panel AFC en 2008 (Efsa 2008c).

Anses Le CES « ALimentation ANimale (ALAN) » a émis en 2014 un avis,
relative a la création d’un nouveau groupe fonctionnel d’additifs
décontaminants des aliments pour animaux, dans laquelle I'efficacité du
carvacrol a été étudiée vis-a-vis de la décontamination des aliments en
salmonelles. Dans le cadre de cet avis, le CES ALAN a évalué I'impact
du carvacrol sous forme d’H.E. sur la santé animale, la santé humaine
et 'environnement, ainsi que les conséquences envisageables de son
utilisation en terme de développement de résistance des micro-
organismes nuisibles, en particulier les salmonelles.

Le carvacrol a été évalué comme arGme alimentaire par le JECFA

JECFA
(WHO 2000) et il a été autorisé comme substance aromatisante
utilisable dans les aliments.

DJA : Aucun probléme de sécurité aux niveaux actuels d'ingestion
lorsqu'il est utilisé comme agent aromatisant (WHO 2001)

8 The Scientific Panel on Food Additives, Flavourings, Processing Aids and Materials in

Contact with Food
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6.3.1.4 Présence dans les H.E.

D’aprés Tisserand et Young (2014), les H.E. qui contiennent le plus de carvacrol sont listées
dans le tableau ci-dessous.

Tableau 43 : Liste des H.E. qui contiennent le plus de carvacrol

Ajowan 1,0-16,4 %
Nigelle, Nigella sativa L. (graine) 0,5-4,2%
Marjolaine, Origanum majorana L. (CT carvacrol) (feuilles) 76,4-81,0 %
Marjolaine, Origanum majorana L. (CT linalol) (feuilles) 23,3 %
Origan, Origanum vulgare L. (parties aériennes) 61,6-83,4 %
Sarriettes, Satureia hortensis L., Satureia montana L. ,43,6-75,,0 %

(parties aériennes)

Thym, Thymus vulgaris L. (CT carvacrol) (parties 41,8 %
aériennes)
Thym, Thymus vulgaris L. (CT thymol) (parties aériennes) 5,5-16,3 %
Thym, Thymus vulgaris L. (CT limonéne) (parties 20,5 %
aériennes)
Thym, Thymus vulgaris L. (CT linalol) (parties aériennes) 1,0-1,1 %
Thym, Thymus zygis L. (CT carvacrol) (parties aériennes) 43,9 %
Thym, Thymus zygis L. (CT thymol/carvacrol) (parties 22,8 %
aériennes)
Thym, Thymus zygis L. (CT thymol) (parties aériennes) Traces - 5,9 %
Thym, Thymus vulgaris L., Thymus zygis L. (parties 0,5-5,5%

aériennes) (Ph. Eur., 10¢ édition)

Serpolet, Thymus serpyllum L. (CT thymol/carvacrol) 15,6-27,8 %
(parties aériennes)

6.3.1.5 Présence dans l'alimentation humaine usuelle

Le carvacrol est une substance aromatisante autorisée en alimentation humaine. Ces
principales caractéristiques, rappelées ci-dessous, concernant I'absorption, la distribution, le
métabolisme et I'excrétion ont été décrites par 'OMS (2000) et dans divers avis Efsa (Efsa
2006, 2008b, 2012e).

6.3.1.6 Présence dans l'alimentation animale usuelle

Deux additifs zootechniques, dans la composition desquels entre le carvacrol, sont autorisés
dans I'Union européenne , par le réeglement (UE) n°2015/1490 et par le réeglement (UE)
n°2020/160.
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6.3.1.7 Exposition humaine

Le panel FEEDAP du comité scientifique Efsa (2019b) a considéré appropriée I'utilisation de
I'approche TTC : le carvacrol est un composé de classe | selon la classification de Cramer et
I'évaluation de I'exposition quotidienne sans danger correspondante est de 30 ug/kg pc/jour.

Quelle que soit la classe d’age (nourrissons, tout-petits, autres enfants, adolescents, adultes,
personnes agées et trés agées), la plus haute estimation de I'exposition alimentaire chronique
au carvacrol est comprise entre 1,0 (personnes trés agées) et 2,6 (autres enfants) ug/kg pc
par jour. En considérant les adultes — probablement la classe de consommateur la plus
exposée — l'estimation de l'exposition chronique était de 1,5 pg/kg pc par jour, ce qui
correspond a 5% de I'apport sans-danger dérivé de la TTC. Par ailleurs, selon la base de
données FLAVIS, I'exposition liée aux usages en tant qu'arbme alimentaire dans I'Union
européenne n'est que de 14 ug/personne et par jour (sur la base de I'apport maximal quotidien
issu d’enquétes), ce qui correspond a 1% de la TTC (correspondant a 1 800 pg/personne et
par jour). Par conséquent, aucune préoccupation toxicologique pour la sécurité des
consommateurs n'a été identifiée.

6.3.1.8 Données toxicologiques

Tableau 44 : Données toxicologiques sur le carvacrol

Observations Conclusions Références

Toxicité aprés administration unique VO

Carvacrol Lapin DLso = 100 mg/kg pc (Caujolle et
Franck 1944;

Jenner et al.

Rat DLso = 810 mg/kg pc 1964; D.L.J.

Opdyke 1979a;
Tisserand et
Young 2014)

Toxicité aprés administrations répétées

Carvacrol Porcelet, études de Concentrations en (Efsa 2020b)
résidus, 400 a 480 mg résidus < limites de
de carvacrol /kg détection et de
d’aliment/jour, 45 jours quantification du
carvacrol

Génotoxicité / Mutagénicité

Carvacrol Test dAmes Absence d’effet (Efsa 2020b;
mutagéne Ipek et al. 2005;
Kono, Yoshida
et Itaya 1995;
Tisserand et
Young 2014)

Salmonella typhimurium

30 a 300 ug/plaque
(sans activation
métabolique) et 300 a
500 pg/plaque (avec
activation métabolique)

Version finale page 128 / 284 Octobre 2021



Tests des cométes Non génotoxique. (Undeger et al.
(lignée V79) 2009)
150, 750 ou 3 750 mg/L

Rat, IV Aucun effet (Azirak et
10, 30, 50 ou génotoxique dose — Rencuzogullari
70 mg/kg pc dépendant au niveau 2008)
des cellules de moelle
osseuse
in vitro sur cellules Prévention des (Slamenova et
humaines, en présence cassures de ’ADN. al. 2007)
de peroxyde
d’hydrogéne

Reprotoxicité et toxicité développementale

Satureja Rate (femelles Aucun signe de (Abdollahi 2004;
khuzestanica (une | gestantes), 100, 500 ou | toxicité maternelle ou | Abdollahi et al.
H.E. composée de 1 000 ppm de Satureja de tératogénicité. 2003)

93,9 % de khuzistanica Jamzad Augmentation
carvacrol) (une H.E. composée de significative du
93,9 % de carvacrol) via nombre
'eau potable, d'implantations et de
les 15 premiers jours de | foetus vivants aux 2
gestation doses les plus fortes

Hépatotoxicité

A 73 mg/kg en IP, le carvacrol n'est pas hépatotoxique chez le rat et protége contre
I'hépatotoxicité induite par l'ischémie-reperfusion (Canbek et al. 2008). Il n’y a pas non plus
de toxicité a 125 mg/kg en IP (Jiménez et al. 1993).

6.3.1.9 Données PK et sur les résidus

Caractéristiqgues ADME.

Le carvacrol est rapidement absorbé par le tractus gastro-intestinal. La détoxification du
carvacrol implique sa conjugaison avec le sulfate via les sulfotransférases (SULT) qui catalyse
le transfert d’'un groupement sulfonate a partir d’'un sulfate actif, le 3’-phosphoadenosine 5’-
phosphosulfate (PAPS) et/ou de I'acide glucuronique pour produire des métabolites inactifs
permettant de I'excréter principalement dans l'urine (Scheline 1991; WHO 2000). En effet,
Austgulen et al. (1987) ont montré que le carvacrol est éliminé dans les urines du rat sous
forme conjuguée, 24 heures aprés administration par intubation intra-gastrique. De maniére
similaire, Schroder et Vollmer (1932) ont montré que le carvacrol est excrété dans les urines
chez le lapin.

En 2001, le comité d’experts sur les additifs alimentaires de 'OMS a considéré que la structure
chimique du carvacrol permettait une détoxication métabolique efficace, permettant de classer
cette substance comme ayant un faible potentiel toxique par VO. Ce comité a-estimé que les
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niveaux d’exposition au carvacrol n’étaient pas susceptibles de saturer les voies métaboliques
impliquées dans sa métabolisation et son élimination.

Etude des résidus

Les études de résidus réalisées sur des porcelets exposés pendant 45 jours a une dose de
400 a 480 mg de carvacrol/kg d’aliment ont montré que les concentrations en résidus dans les
échantillons de tissu adipeux, de muscle, de foie et de rein sont inférieures aux limites de
détection et de quantification du carvacrol (LOQ : 0,1 mg/kg de tissu adipeux, 0,3 mg/kg de
muscle, 0,25 mg/kg de foie et 0,25 mg/kg de rein).

6.3.1.10 Synthése de I'évaluation

Considérant que le carvacrol :

n’est pas inscrit au tableau 1 du réglement (UE) 37/2010 ;

est inscrit sur la liste des substances aromatisantes, sans restrictions (réeglement
(UE) n° 872/2012) ;

est autorisé en tant que constituant de plusieurs additifs en alimentation animale ;
est non génotoxique et non reprotoxique ;

est rapidement métabolisé et excrété ;

a fait I'objet d’études de résidus chez le porcelet qui montrent qu’il n’est pas
détecté dans la graisse, le muscle , le foie et le rein ;

le GT conclut, d’aprés les données disponibles, que la présence du carvacrol n’est pas
préoccupante pour le consommateur de denrées provenant d’animaux ayant re¢u des
plantes et / ou des H.E. contenant cette substance dans un cadre vétérinaire.
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6.3.2 Cinnamaldéhyde

6.3.2.1 Données générales

Tableau 45 : Données générales sur le cinnamaldéhyde

Nom usuel Cinnamaldéhyde
Nom IUPAC (2E)-3-Phénylprop-2-enal
Synonymie (E)-Cinnamaldéhyde, benzylidene acétaldéhyde, cassia aldehyde, B-
phénylacroléine

CAS n° 104-55-2
EINECS n° 203-213-9
FLAVIS n° [05.014]

CoE n° 102
JECFA n° 656
FEMA n° 2286
Propriétés Formule chimique : CgHsO
physico- Masse molaire : 132,16 g/mol
chimiques _r 0 - :

Description : huile jaune avec une odeur de cannelle et un goQt sucré.
Classe fonctionnelle : agent aromatisant
Solubilité dans I'eau 1,42 g/L
LogP: 1,9
Structure NN
RN

chimique O

6.3.2.2 Statut dans les réglementations et lignes directrices

Tableau 46 : Statut du cinnamaldéhyde dans les réglementations et lignes directrices

Réglement
LMR (UE) Non listé
n°37/2010
OMS Pas de monographie médicalisée
Médicament a
usage humain AMM en Pas de médicaments enregistrés en France
France
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Arrété du
Compléments | 24/06/2014 ;

alimentaires DGCCRF Non liste
2019
Nouvel Catalogue L
aliment de I’Efsa Non liste
Autorisé comme additif alimentaire sensoriel avec une
inscription spécifique dans le registre de I'Union
européenne des additifs alimentaires conformément au
Additifs en . reglement (CE) n°1831/2003 (2b arbmes naturels ou
. . Réglement " . e
alimentation o synthétiques correspondants chimiquement définis). Une
. n°1831/2003 . - " .
animale inscription comme additif zootechnique dans lequel le

cinnamaldéhyde fait partie de la composition est
autorisée dans I'Union européenne, par le réglement
d'exécution (UE) n°2015/1490

Substances Réeglement

aromatisantes | n°872/2012 Listé

Selon la classification fournie par les sociétés a 'lECHA
dans les enregistrements REACH, le cinnamaldéhyde
provoque une irritation oculaire grave, est nocif pour la
vie aquatique avec des effets a long terme, est nocif par
contact avec la peau, provoque une irritation cutanée et
peut provoquer une réaction allergique cutanée.

La substance est ainsi enregistrée comme :

REACH - substance soumise a des restrictions a I'annexe Il du
réglement sur les produits cosmétiques

- fragrance allergéne interdite / restreinte dans les jouets
(annexe I, sec lll)

- substance biocide active (allégation abandonnée)

Par ailleurs, le cinnamaldéhyde n’est pas considéré
comme une substance (PBT / vPvB) persistante,
bioaccumulable et toxique

6.3.2.3 Avis d’Agences européennes

Tableau 47 : Avis d’Agences européennes sur le cinnamaldéhyde

EMA HMPC Un rapport d’évaluation qui concerne I'écorce du cannelier de
Ceylan dont I'H.E. contient majoritairement du cinnamaldéhyde
(EMA 2010a)

Efsa FEEDAP Un avis scientifique sur la sécurité et I'efficacité de XTRACT®
Evolution-B  (carvacrol, cinnamaldéhyde et oléorésine de
capsicum) comme complément alimentaire pour les poulets
d’engraissement (Efsa 2015b).
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Un avis scientifique sur la sécurité et l'efficacité des dérivés
d’alcools primaires, d’aldéhydes, d’acides, d’esters et d’acétals
aryl-substitués appartenant au groupe chimique 22 lorsqu’ils sont
utilisés comme arbmes pour toutes les espéces animales (Efsa
2017).

Efsa CEF

L’utilisation du cinnamaldéhyde comme arbme alimentaire a été
évaluée par le panel CEF de I'Efsa en 2008, 3 avis scientifiques
sont disponibles. (Efsa 2008b, 2008a, 2009b)

Anses

Le CES ALAN a émis en 2014 un avis (Anses 2014), relative a la
création d'un nouveau groupe fonctionnel  d’additifs
décontaminants des aliments pour animaux, dans laquelle
I'efficacité du cinnamaldéhyde a été étudiée vis-a-vis de la
décontamination des aliments en salmonelles.

En février 2018, le CES ALAN et le GT « Alternatives aux
antibiotiques », a émis un rapport d’expertise collective (Anses
2018), relatif a I'état des lieux des alternatives aux antibiotiques en
vue de diminuer leur usage en élevage, notamment des poissons
et des poulets de chair.

Le cinnamaldéhyde est enregistré dans le catalogue des PPP et
de leurs usages, des matiéres fertilisantes et des supports de
culture autorisés en France (E-Phy ANSES®?) depuis le 19 Juillet
2018, indiguant que c’est une substance non approuvée par
I'Union européenne mais qu’elle est pré-enregistrée a 'TECHA dans
le cadre du réglement REACH pour un tonnage compris entre 1000
et 10000 tonnes par an.

JECFA

Le cinnamaldéhyde a été évalué par le Comité d’experts
FAO/WHO sur les additifs alimentaires lors de la 55™ rencontre
(WHO 2000) : aucun probléme de sécurité aux niveaux actuels
d'ingestion lorsqu'il est utilisé comme agent aromatisant n’a été
identifié.

6.3.2.4 Présence dans les H.E. :

Les H.E. qui contiennent le plus de cinnamaldéhyde sont listées dans le tableau ci-dessous.
(Tisserand et Young 2014)

69 https://ephy.anses.fr/
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Tableau 48 : Liste des H.E. qui contiennent le plus de cinnamaldéhyde

H.E. de cannelier de Chine (« Cassia »),
Cinnamomum cassia Blume (syn. Cinnamomum aromaticum Nees).

Ecorce : (E)-Cinnamaldéhyde : 73,2-89,4 %
(2)-Cinnamaldéhyde : 0,8-12,3 %

Feuille : (E)-Cinnamaldéhyde 54,6—90,1 %
(2)-Cinnamaldéhyde : 0,4-10,5 %.

H.E. de cannellier de Ceylan,
Cinnamomum verum J. Presl. (syn. Cinnamomum zeylanicum Blume)

Ecorce : (E)-Cinnamaldéhyde : 63,1-75,7 %

Feuille : (E)-Cinnamaldéhyde : 0,6-1,1 %

6.3.2.5 Présence dans l'alimentation humaine usuelle

Le cinnamaldéhyde est autorisé comme additif alimentaire sensoriel avec une inscription
spécifique dans le registre de I'Union européenne des additifs alimentaires conformément au
réglement (CE) n°1831/2003 (2b arébmes naturels ou synthétiques correspondants
chimiquement définis).

6.3.2.6 Présence dans l'alimentation animale usuelle

Un additif zootechnique contenant du cinnamaldéhyde est autorisé dans I'Union européenne,
par le réglement d'exécution (UE) n°2015/1490.

6.3.2.7 Exposition humaine

Les concentrations en cinnamaldéhyde détectées dans des huiles de sources naturelles, telles
que l'écorce interne et les feuilles d'arbres de Cinnamomum utilisées pour fabriquer de la
cannelle, peuvent atteindre 750 g/kg. Le volume total de production annuelle des composés
de type « cinnamyl » destinés a étre utilisés comme agents aromatisants est d'environ 60
tonnes en Europe et 480 tonnes aux Etats-Unis. Environ 30 % du volume annuel total de la
production en Europe et plus de 93 % de celui des Etats-Unis sont représentés par le
cinnamaldéhyde. En Europe, I'apport quotidien par habitant en cinnamaldéhyde est ainsi
estimé a 2,5 mg. Les apports quotidiens estimés par habitant de tous les autres agents
aromatisants de ce groupe de composés sont compris entre 0,003 et 690 ug, la plupart des
valeurs se situant a I'extrémité inférieure de cette fourchette.

Parmi 'ensemble des 55 substances de type « cinnamyl » évaluées par 'OMS, 90 % d’entre
elles ont été classées, en regard de leur structure chimique, comme ayant un faible potentiel
toxique et étant métabolisées en produits inoffensifs. Par ailleurs, les apports quotidiens
estimés de 51 de ces substances (47 de classe | et 4 de classe Il) restent inférieurs aux seuils
de préoccupation de leurs classes structurelles (respectivement 1800 ug/jour et 540 ug/jour).

Pour le cinnamaldéhyde, I'apport quotidien par habitant est de 2,5 mg en Europe (42 ug/kg
pc) et de 59 mg aux Etats-Unis (990 ug/kg pc). Cela dépasse donc largement le seuil de
préoccupation de la classe structurelle. L’évaluation de 'OMS a donc tenu compte de la
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NOAEL retenue a 620 mg/kg pc par jour a partir d’'une étude de toxicité sub-chronique de 90

jours chez le rat.

Le Comité de 'OMS a donc conclu que le cinnamaldéhyde ne devrait pas poser de probléme

de sécurité.

6.3.2.8 Exposition animale

Pour le cinnamaldéhyde, un niveau normal d’utilisation en tant qu’additif dans I'alimentation
animale est rapporté a 25 mg/kg d’aliment et un niveau élevé est considéré autour de 125
mg/kg d’aliment. L’évaluation de la sécurité sanitaire a été réalisée sur la base du niveau le
plus élevé d’incorporation de cinnamaldéhyde. Le panel FEEDAP a ainsi conclu que
lincorporation de cinnamaldéhyde ne posait aucun probléeme de sécurité : au niveau
d’incorporation le plus élevé (125 mg/kg) dans les aliments complets pour les salmonidés, les
veaux de boucherie et les chiens ; et au niveau d’incorporation normal (25 mg/kg) pour les
autres especes. Par ailleurs, aucun probléme de sécurité alimentaire ne se poserait pour le
consommateur du fait de l'utilisation de cinnamaldéhyde jusqu’aux niveaux d’utilisation sars
les plus élevés proposés précédemment dans les aliments pour animaux (Efsa 2017).

6.3.2.9 Données toxicologiques

Tableau 49 : Données toxicologiques sur le cinnamaldéhyde

Observations

Conclusions

Références

Toxicité aprés administration unique

Cinnamaldéhyde

Rat, PO DLsg =
2 220 a 3 400 mg/kg pc
Cobaye, PO DLso = 1 160 mg/kg pc
Souris, IP DLso = 200 et 2 320 mg/kg

pc

(Adams, Cohen
et Doull 2004;
Jenner et al.
1964; D.
Opdyke 1979b;
Sporn, Dinu et
Stanciu 1965;
Tisserand et
Young 2014)

Toxicité aprés administrations répétées

Cinnamaldéhyde Rat, PO via Aucun effet observé a (Hagan, Hansen
l'alimentation : 0,1 %, 0,1 % ou 0,25 % ; et Fitzhugh
0,25 % ou 1,0 % (environ 41,0 %, un léger 1967; Feron, Til
50, 125_ et gonflement des cellules et De Vrijer
500 mg/kg/jour),16 hépatiques a été observé 1991)
semaines et une légére
hyperkératose de la partie
squameuse de l'estomac
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Cinnamaldéhyde
microencapsulé

Rat et souris, PO : 275
jusqu'a 4 000 mg/kg
pc/jour, 15 semaines

Souris, PO : 625 a
5 475 mg/kg pc/jour 15
semaines

Souris, NOAEL=
625 mg/kg pc
(dégénérescence
épithéliale olfactive).
Rat, NOAEL =
275 mg/kg pc (nodules

de la muqueuse du
préestomac).

Le groupe FEEDAP a
retenu une NOAEL =

groupe pour le

cinnamaldéhyde et les

dérivés cinnamyl
apparentés.

Souris

LOAEL" =1 310 mg/kg

pc/jour NOAEL =

656 mg/kg pc/jour

Rat, 125 mg/kg pc/jour <
NOAEL <

1 000 mg/kg pcfjour.

blancs multifocaux diffus

275 mg/kg pcljour chez le
rat en tant que NOAEL de

(Hooth, Sills et
Burka 2004;
NTP 2004)

(Efsa 2017)
(WHO 2000)
ECHA

Génotoxicité / Mutagénicité

Cinnamaldéhyde

Test d’Ames
(avec ou sans S9)

sur les souches
Salmonella typhimurium :
TA98, TA 100, TA102,
TA104, TA1535 et
TA1537.

NTP : le cinnamaldéhyde
est non mutagéne dans le
test d'’Ames (que ce soit
avec ou sans S9) dans les
souches TA98, TA102,
TA104, TA1535 et
TA1537.

Seule la souche TA100
avec S9 a révélé un effet
dans certaines études.

(Tisserand et
Young 2014;
NTP 2000;
Dillon, Combes
et Zeiger 1998;
Ishidate, Sofuni
et Yoshikawa
1984; Lutz, Eder
et Neudecker
1982; Eder,
Deininger et
Muth 1991;
Sasaki et Endo
1978; Marnett,
Hurd et Hollstein
1985;

Mortelmans,

70 Dose minimale avec effets néfastes
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Haworth et
Lawlor 1986;
Azizan et
Blevins 1995;
Shaughnessy,
Setzer et
DeMarini 2001)

Test de réparation de

Présence d’effet

(Sekizawa et

I'ADN sur Bacillus subtilis mutagéne Shibamoto
1982)
In vitro sur cellules Pas d’effets mutagénes (Shaughnessy,

cancéreuses du cblon
humain et E. coli

Schaaper et
Umbach 2006;
King,
Shaughnessy et
Mure 2007)

Tests des micronoyaux
vis-a-vis du foie chez la
souris et le rat

Augmentation marginale
de la fréquence
d‘hépatocytes
micronucléés

(Hayashi, Kishi
et Sofuni 1998;
Mereto,
Brambilla-
Campart et Ghia
1994)

In vitro sur cellules murine
de moelle osseuse
exposées aux rayons X.

Réduction des aberrations
chromosomiques

(Sasaki, Ohta et
Imanishi 1990)

Cancérogénicité

Cinnamaldéhyde

Souris PO : 125, 270 ou
550 mg/kg /jour, 2 ans

Aucune augmentation de
l'incidence des lésions
néoplasiques et non
néoplasiques.

(Hooth, Sills et
Burka 2004;
NTP 2004)

Rat F344/N : PO

a. 0, 235, 470, 940, 1 880
mg/kg pcljour, 5 jours par
semaine (12 doses au
total).

b. 0, 235, 470, 940, 1 880
ou 3 750 mg/kg pc/jour
dans un volume de 5
mL/kg pc ,16 jours (12
doses au total). .

Plus faible dose : aucun
effet

2 470 mg/kg : hyperplasie
minime a modérée du pré-
estomac chez les males
1 880 ou 3 750 mg/kg :
distension du tractus
gastro-intestinal

940 mg/kg (femelles) :
diminution du poids
corporel (pc)

ECHA("")

"1 https://echa.europa.eul/fr/reqgistration-dossier/-/reqistered-dossier/14462/7/8
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Reprotoxicité et toxicité développementale

Cinnamaldéhyde

Essai in vitro sur
embryons de poulet, 72
heures d'incubation

Valeur tératogéne de
43,05% par rapport a une
valeur témoin de 7,9%.

(Forschmidt
1979)

Souris (femelles
gestantes), PO :

1200 mg/kg pc/jour

du jour 6 a 13 de
gestation

Aucun effet significatif sur
le gain de poids corprorel
chez les méres ou sur le
poids des petits a la
naissance par rapport aux
témoins

(Hardin, Schuler
et Burg 1987)

Rat (femelles gestantes),

voie sous-cutanée (SC) :

50, 75 ou 100 mg/kg de

cinnamaldéhyde dans le
DMSO a des rates
gestantes, 1 seule

injection entre 3h avant a

24h aprés injection de 5

AC

Inhibition des altérations
foetales induites par la 5-
azacytidine.

Pas d’augmentation de la
mortalité foetale

(Kurishita et
Ihara 1990)

Rat, PO, 2 mg de
cinnamaldéhyde
administration a deux
générations d’animaux
pendant 223 jours ou 210
jours.

Pas de modification du
poids corporel des adultes
ou de la progéniture, du
nombre de femelles
gestantes, du
développement et de la
viabilité des nouveau-nés.

La teneur en lipides
hépatiques augmente de
20 % quelle que soit la
génération

(Sporn, Dinu et
Stanciu 1965)

ECHA (72)

Néphrotoxicité et

hépatotoxicité

Cinnamaldéhyde

Rat, gavage : 2,14 ; 6,96 ;
22,62 ou 73,5 mg/kg de
cinnamaldéhyde pendant
10, 30 ou 90 jours

Rat, 4 100, 8 200, 16 500
ou 33 000 ppm
cinnamaldéhyde
microencapsulé via
I'alimentation, soit environ

73,5 mg/kg pc/jour pendant
90 jours : changements
histologiques dans les
reins associés a une
protéinurie, une
créatinurie, et une
augmentation des activités
des enzymes rénales,
sériques et urinaires.
L'activité enzymatique
accrue est cohérente avec

(Gowder et
Devaraj 2008)

(NTP 2004).

72 https://echa.europa.eul/fr/reqistration-dossier/-/reqistered-dossier/14462/7/5/2
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275, 625, 1 300 ou 4 000
mg trans-
cinnamaldéhyde/kg pc
males) et 300, 570, 1 090
ou 3 100 mg/kg pc
(femelles)

des doses qui saturent les
mécanismes de
détoxification.

> 1300 mg/kg
pc/jour : modification des
niveaux de créatinine
urinaire et des taux de
protéines totales

Néphrotoxicité présente
egalement aux doses
supérieures a
1300 mg/kg pc/jour

Cinnamaldéhyde

Rat, IP.

Rat IV, 25 ou
50 mg/kg/jour, 7 jours.

Dimunition du glutathion
hépatique de 47 % apres
30 minutes et de 65 %
aprés deux heures
(Boyland et Chasseaud
1970)

L'activité de la glutathion
S-transférase est réduite
de 43 %, mais les niveaux
de glutathion ne sont pas
réduits
Dans les hépatocytes de
rats, une heure
d’exposition au
cinnamaldéhyde induit de
maniére dose-dépendante
une diminution rapide des
niveaux en glutathion
jusqu’a 80 %.

La déplétion rapide du
glutathion hépatocytaire
par le cinnamaldéhyde,
induit la formation de ROS
et une peroxydation
lipidique.

(Boyland et
Chasseaud
1970)

(Choi, Lee et
Ka 2001)

(Swales et
Caldwell 1992)

6.3.2.10

Données PK et sur les résidus

m Caractéristiques ADME

Le cinnamaldéhyde est rapidement absorbé par I'intestin. Chez des rats males F344 gavés
avec 330 mg/kg de poids corporel de cinnamaldéhyde radiomarqué 77 a 83 % de la dose est
excrétée dans les urines en 24 h et 0,9 % a 16 % dans les féces. Aprés 72h, 90 % sont
retrouvés dans les urines. L’administration IP de dose équivalente de cinnamaldéhyde a des
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groupes de souris CD-1 montre un schéma similaire d'excrétion dans l'urine et les feces a 24
h (75-93 %) et 72 h (> 93 %) ((Nutley 1990) cité par (WHO 2000)).

La distribution tissulaire et I'excrétion du cinnamaldéhyde ont été étudiées chez des rats males
F344 prétraités avec des doses orales de 5, 50 ou 500 mg/kg pc de cinnamaldéhyde par
gavage une fois par jour pendant 7 jours et la méme dose orale unique de ["“C]-
cinnamaldéhyde 24 h plus tard. Comme indiqué précédemment, aprés 24 h, plus de 80 % de
la dose sont récupérés dans les urines et moins de 7 % dans les féces. Le niveau de
radioactivité dans le sang reste inférieur a 0,15 % de la dose aprés 24 h pour toutes les doses
testées. Le radiomarqueur a été distribué principalement dans le tractus gastro-intestinal, les
reins et le foie. Une faible fraction de la dose a été trouvée dans les graisses (0,2 a 0,9 %) et
moins de 0,3 % dans le cerveau, le cceur, les poumons, la rate et les testicules. Aprés 72 h, la
récupération dans les urines et les selles atteint 95 %. La demi-vie d'élimination du
cinnamaldéhyde a ainsi été évaluée entre 5 et 9 h pour le sang total et le foie, entre 5 et 8 h
pour le muscle et se situe entre 17,3 h (& 5 mg/kg) et 73 h (a 500 mg/kg) pour le tissu adipeux.
Le radiomarqueur était toujours détectable dans la graisse des animaux sacrifiés 3 jours aprés
avoir recu 50 ou 500 mg de cinnamaldéhyde/kg pc (Sapienza et al. 1993).

D'une maniére générale, les voies enzymatiques impliquées dans le métabolisme du
cinnamaldéhyde sont: i) I'oxydation de la fonction alcool en acide pour former I'acide
cinnamique ; (ii) la B-oxydation de la chaine latérale, conduisant a la formation de l'acide
benzoique ; (iii) la conjugaison avec des acides aminés comme la glycine pour former I'acide
hippurique favorisant son élimination dans les urines ; ou (iii’) la conjugaison avec l'acide
glucuronique ou avec le glutathion qui reste une voie mineure (Efsa 2008a; WHO 2000).

La principale voie métabolique, chez le rat, pour des doses uniques ou multiples de 5 ou
50 mg/kg, est la dégradation en acide benzoique par B-oxydation et I'excrétion dans Il'urine
principalement sous forme d'acide hippurique (81,6 a 84,8 %), avec des quantités beaucoup
plus faibles d'acide benzoique (3,4-5,1 %) et d’acide cinnamique (1,0-1,6 %). Des doses
orales multiples de 500 mg/kg de cinnamaldéhyde chez le rat sont métabolisées par une voie
trés différente par rapport a des doses uniques de 500 mg/kg, ou des doses multiples plus
faibles ; il en résulte 7,6 % d'acide hippurique urinaire, 2,1 % d'acide cinnamique et 73,3 %
d'acide benzoique (Sapienza et al. 1993).

Dans une autre étude, Peters et Caldwell (1994) ont montré que le principal métabolite urinaire
est I'acide hippurique (71-75 % chez la souris et 73-87 % chez le rat). De petites quantités
d'acide 3-hydroxy-3-phénylpropionique (0,4—4 %), d'acide benzoique (0,4-3 %) et de benzoyl
glucuronide (0,8-7,0 %) ont également été détectées. Chez la souris uniquement, l'acide
cinnamique a été excrété sous forme d’acide hippurique (conjugué glycine : 4—13 %). Chez
les deux espéces, environ 6 a 9 % de la dose sont excrétés dans les 24 heures sous forme de
cinnamaldéhyde conjugué au glutathion.

Aprés I'hydrolyse du cinnamaldéhyde, les ligases CoA qui convertissent I'acide cinnamique et
son analogue l'acide 3-phénylpropionique en esters CoA respectifs (la premiére étape pour
procéder a la B-oxydation et a la conjugaison des acides aminés) sont exprimées dans le foie
et les reins des ruminants (Vessey et Hu 1995), l'intestin des porcs (Vessey 2001) et le foie et
les reins des poissons (Schlenk et al. 2008). Chez les ruminants, le métabolisme de ces
composés commence en grande partie dans le rumen. Lorsque I'acide cinnamique est infusé
dans le rumen ou la caillette de ruminants, 70 % sont récupérés dans l'urine sous forme de
conjugués d'acide benzoique (Martin 1982a). Dans le rumen, I'acide 3-phénylpropionique issu
du métabolisme microbien des acides hydroxy-cinnamiques est absorbé et oxydé dans
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I'organisme puis éliminé sous forme d'acide benzoique dans I'urine (Martin 1982b). Chez le
mouton, Pagella et al. (1997) ont également montré que l'acide 3-phénylpropionique infusé
dans le rumen était excrété dans l'urine principalement sous forme d'acide hippurique.

La conjugaison d'acides carboxyliques avec des acides aminés présente une spécificité
d'espéce. En effet, aprés administration orale de 50 mg/kg de benzoate radiomarqué a
plusieurs espéces animales (le lapin, le porc, le chat et le chien) toutes ont éliminé la quasi-
totalité de la dose initiale dans les urines aprés 24 h sous forme d'acide hippurique. Chez le
chien, environ 20 % ont été excrétés sous forme de benzoyl glucuronide (Bridges et al. 1970).
De nombreuses autres espéces cibles peuvent également former des glucuronides, bien qu'il
s'agisse généralement d'une voie d'excrétion mineure. Plusieurs types d'oiseaux, y compris
les poulets, excrétent de I'acide benzoique sous forme d'acide ornithurique (Baldwin, Robinson
et Williams 1960; Letizia et al. 2005). Chez le poisson, I'acide benzoique est principalement
conjugué a la taurine (Schlenk et al. 2008). Bien qu'a un taux mineur, des dérivés
glycuronoconjugués peuvent étre formés et la voie de conjugaison avec l'acide glucuronique
peut également étre réalisée par toutes les espéces cibles (Gusson et al. 2006; James 1987;
Watkins et Klaassen 1986). Par conséquent, les mammiféres, les poissons et les oiseaux ont
la capacité de métaboliser et d'excréter les substances aromatisantes, et rien ne prouve
gu'eux-mémes ou leurs métabolites s'accumuleraient dans les tissus. Par ailleurs, le comité
FEEDAP de I'Efsa note que pour les espéces félines, la capacité de conjugaison est limitée
(Court 2013; Shrestha et al. 2011).

Dans la peau humaine, le cinnamaldéhyde est métabolisé en alcool cinnamique et en acide
cinnamique (Weibel et Hansen 1989). L’application de cinnamaldéhyde sur la peau humaine
féminine montre que 9,4 % sont absorbés en 24 heures. Cela a été détecté sous la forme de
2,6 % de cinnamaldéhyde, 2,4 % d'alcool cinnamylique et 4,4 % d'acide cinnamique (Smith,
Moore et Elahi 2000).

6.3.2.11 Synthése de I'évaluation

Considérant que le cinnamaldéhyde :

- n’est pas inscrit au tableau 1 du réglement (UE) 37/2010 ;

- est inscrit sur la liste des substances aromatisantes, sans restrictions
(réglement (UE) n° 872/2012) ;

- est autorisé en tant qu’additif dans I’alimentation animale ;

- est non génotoxique et non reprotoxique ;

- aune DJA de 1,25 mg/kg pcljour ;

le GT conclut, d’aprés les données disponibles, que la présence du cinnamaldéhyde
n’est pas préoccupante pour le consommateur de denrées provenant d’animaux
ayant recu des plantes et / ou des H.E. contenant cette substance dans un cadre
vétérinaire.
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6.3.3 Citral

6.3.3.1 Données générales

Le citral correspondant au mélange de deux molécules en équilibre : géranial 60 — 65 % et
néral 35 — 40 %, les 2 substances étant présentes dans les plantes.

Tableau 50 : Données générales sur le citral

Nom usuel Citral (géranial 60 — 65 % + néral 35 — 40 %)

Synonymie Citral
Géranial : Citral A, trans-citral, a-citral, a-citral

Néral : Citral B, cis-citral

Nom IUPAC 3,7-Diméthyl-2,6-octadienal

CAS n° 5392-40-5 : mélange des stéréoisoméres
141-27-5 : géranial (2E)
106-26-3 : néral (22)

CEn° 226-394-6
Propriétés physico- Formule chimique : C1oH160
chimiques Masse molaire : 153,23 g/mol

Description : liquide jaune clair avec une odeur citronnée.
Solubilité dans I'eau : 0,59 g/L (25°C) 73

LogP : 2,76 ™
Structure chimique
NN o N
NS
@]
| |
géranial néral

6.3.3.2 Statut dans les réglementations et lignes directrices

Tableau 51 : Statut du citral dans les réglementations et lignes directrices

LMR Réglement (UE) n°37/2010 Non listé

BRONCHORECTINE® au citral,

AMM en France .
suppositoire

73 https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Citral#section=Solubility
74 |CSC : ILO International Chemical Safety Cards et ECHA
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Compléments Arrété du 24/06/2014 ; _
) ) Non listé
alimentaires DGCCRF 2019
Nouvel .y
. Catalogue de I’Efsa Non listé
aliment
Additifs en
alimentation Réeglement n°1831/2003 Oui
animale
Substances R . . L :
. Réglement n°872/2012 Oui sous la dénomination citral
aromatisantes
REACH Enregistré

6.3.3.3 Avis d’Agences européennes

Tableau 52 : Avis d’Agences européennes sur le citral

EMA HMPC Un rapport d’évaluation sur Citrus bergamia Risso et Poiteau,

aetheroleum” (EMA 2012a)

Efsa FEEDAP Un avis scientifique sur la sécurité et I'efficacité de FRESTA® F pour
les porcelets sevrés (Efsa 2011b), un avis sur la sécurité et
I'efficacité des alcools primaires, aldéhydes, acides et esters

aliphatiques a,3-insaturés a chaine linéaire ou ramifiée appartenant

au groupe chimique 3 lorsqu'ils sont utilisés comme arbmes pour
toutes les espéces animales. (Efsa 2016b)

Efsa CEF Un avis scientifique sur le groupe d'évaluation des arémes 06,

révision 4 (FGE.O06Rev4) : Alcools primaires aliphatiques insaturés a

chaine droite ou ramifiée, aldéhydes, acides carboxyliques et esters
des groupes chimiques 1, 3 et 4. (Efsa 2013b)

6.3.3.4 Présence dans les huiles essentielles

Selon la source « Essential oil safety » (Tisserand et Young), le citral est notamment présent
dans les plantes suivantes :

Tableau 53 : Liste des H.E. qui contiennent le plus de citral

Lemongrass, Cymbopogon flexuosus Nees Géranial : 45,1-54,5 % / 36,7-55,9 %
ex Steud. (syn. Cymbopogon citratus DC) Néral : 30,1-36,1 % / 25.0—-35,2 % 75
(feuille)
Litsée citronnée, Litsea cubeba (Lour.) Pers. Géranial : 37,9-40,6 %
(fruit) Néral : 25,5-33,8 % 75
Verveine odorante, Aloysia triphylla L’'Hérit. Géranial : 29,5-38,3 %
(feuille) Néral : 22,9-29,6 %

"> Valeurs de I'Association Internationale de Parfum (IFRA)
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Mélisse, Melissa officinalis L. (parties Géranial : 12,5-38,3 %

aériennes) Néral : 9,7-26,1 %
Thym citronné, Thymus x citriodorus (Pers.) Géranial : 9,2 %
Schreb. (parties aériennes) Néral - 7.1 %
Citronnier, Citrus x limon L. (feuille) Géranial : 10,9-39 %

Néral : 6,5-25,3 %

Citronnier, Citrus x limon L. (zeste, Géranial : 0,5-4,3 % ; 0,5-2,3 % (Ph.
expression) Eur.)

Néral : 0,4-2 % ; 0,3-1,5 % (Ph. Eur.)

Orange douce, Citrus x sinensis (L.) Osbeck. Géranial : 0,03-0,2 % (Ph. Eur.)
(zeste, expression) Néral : 0,02-0,1 % (Ph. Eur.)
Palmarosa, Cymbopogon martinii Roxb. var. Géranial : 0,5-1,9 %

martinii (feuille)

6.3.3.5 Présence dans l'alimentation humaine usuelle

Le géranial n’est pas inscrit dans '’Annexe 1 du réglement (CE) n°396/2005.

Le géranial se trouve dans la liste des substances aromatisantes du réglement n°872/2012
sous la dénomination « citral » (composé de géranial a 60 - 65 % et de néral a 35 - 40 %) sans
restriction d’utilisation.

6.3.3.6 Présence dans 'alimentation animale usuelle

Le citral est
- inscrit dans le registre de I'Union européenne des additifs alimentaires conformément
au réglement (CE) n°1831/2003 ;
- classé « 2b agent aromatisant ; arbmes naturels ou synthétiques correspondants
chimiquement définis »7°.
Il a été autorisé sans limitation dans le temps conformément a la directive 70/524/CEE en tant
gu’additif pour I'alimentation animale pour toutes les espéces animales. Le citral est mentionné
dans le reglement d’exécution (UE) n°2020/1396 de la Commission du 5 octobre 2020
concernant 'autorisation du géraniol, du citral, du 3,7,11-triméthyldodéca-2,6,10-trién-1-ol, du
(Z2)-nérol, de l'acétate de géranyle, du butyrate de géranyle, du formiate de géranyle, du
propionate de géranyle, du propionate de néryle, du formiate de néryle, de I'acétate de néryle,
de l'isobutyrate de néryle, de lisobutyrate de géranyle et de I'acétate de prényle en tant
gu’additifs pour I'alimentation animale pour toutes les espéces animales a I'exception des
animaux marins.

La teneur maximale recommandée pour le citral est de 25 mg/kg d’aliment complet ayant une
teneur en humidité de 12 %.

78 https://ec.europa.eu/food/sites/food/files/safety/docs/animal-feed additives eu-register 1831-03.pdf
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6.3.3.7 Exposition humaine

Le citral est présent dans l'alimentation humaine usuelle, et est utilisé comme additif
alimentaire, avec une DJA de 0,5 mg / kg pc (WHO 2003) (basée sur son métabolisme, une
excretion rapide et une faible toxicité dans les études a court terme).

Plusieurs données d’exposition ont été retrouvées dans les différents rapports d’étude cités
dans la section 6.3.3.3. Une dose journaliére par habitant (per capita) de 6849 ug a été estimée
en Europe et 6990 ug aux USA (EMA 2012a). Le citral n’est pas endogéne chez les humains.

Dans un rapport de 2013 (Efsa 2013b), le Panel conclut que lorsque le citral est utilisé en tant
qguarébme, il est efficacement métabolisé et ne sature pas les voies métaboliques. Pour ces
raisons et au vu des données toxicologiques du citral, il est donc également estimé que I'apport
total combiné (0,3 mg/kg pc/jour) ne posera pas de probléme de sécurité.

Deux autres approches d’exposition (exposition journaliere estimée par habitant (Maximised
Survey-derived Daily Intake (MSDI)) et exposition humaine journaliére pour une personne de
60 kg en 2016) ont été rapportées. Elles aboutissent également a la conclusion que le citral
ne souléve pas de probléme de sécurité.

6.3.3.8 Exposition animale

Alimentation usuelle

Le citral est sOr pour toutes les espéces cibles au niveau maximum d’utilisation proposé de 25
mg/kg d’aliment (sans délai d’attente). Le niveau normal d’utilisation est 5 mg/kg d’aliment
(Efsa 2016b).

Additif alimentaire

Le géranial est inscrit dans le Registre de I'Union Européenne des additifs alimentaires
conformément au reglement (CE) n°1831/2003 (2b arbémes naturels ou synthétiques
correspondants chimiquement définis).

6.3.3.9 Données toxicologiques

Tableau 54 : Données toxicologiques sur le citral

Observations Conclusions Références

Toxicité aprés administration unique VO

Citral Rat DLs0=4,96 g/kg (Efsa
2013b;
Tisserand
et Young
2014)
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FAO, WHO,
1967 77
ECHA
Souris Dose maximale non létale | (Tisserand
=900 mg/kg et Young
2014)
Souris DLso orale = 3297 mg/kg (Efsa
pc 2013b)
DLso orale = 2007 mg/kg
pc et 2464 mg/kg pc
Rat (femelles), gavage, DLso = 4895 mg/kg ECHA
observation pendant 2 jours
Citral Rat : 2150, 3160, 4640, DLso = 6800 mg/kg pc (Efsa
6810 et 10 000 mg/kg pc, 2013b)
observation pendant 14 ECHA
jours
Toxicité aprés administrations répétées
Citral Rat: 0, 50, 125 et NOAEL= 500 mg/kg (Efsa
500 mg/kg/jour, 13 pc/jour 2016b)
semaines
Citral Souris et rat, 3 900, 7 800, NOAEL rats = (Tisserand
microencapsulé 15 600 ou 31 300 ppm, 14 10 000 ppm (500 mg/kg) et Young
semaines NOAEL souris = 2014)
7 800 ppm (905 mg/kg)
Citral Souris (de 28 jours), 0, 534, NOEL < (WHO
1068, 2137, 4275 ou 534 mg/kg pcljour 2003)
8550 mg/kg pc, 12 jours (augmentation des poids
des foies
Effets sur le foie
probablement adaptatifs
(activation enzymatique)
Citral Souris, 14 jours NOAEL=
microencapsulé 4275 mg/kg pcljour
(diminution du poids)

T https://apps.who.int/food-additives-contaminants-jecfa-database/chemical.aspx?chemID=3486
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Citral

via I'alimentation

Citral

Souris : 0, 745, 1 840, 3 915

via l'alimentation

Citral alimentation

ou gavage

Souris : (Efsa
et 8810 mg/kg pc/jour NOAEL (M) < 745 2016b)
3870 et 7 550 NOAEL (F)
mg/kg pc/jour (femelles <
g/kg pefjour ( ) 790 mg/kg pc
Rat : 0, 345, 820, Rats :
1 785 mg/kg pcljour (males) NOAEL (F) =
et 0, 335, 675 et 675 mgl/kg pc/jour
1 330 mg/kg pc/jour NOAEL (M) =
(femelles). 345 mg/kg pc/ jour.
Le Panel FEEDAP retient
14 semaines une NOAEL=
345 mg/kg pcl/jour (étude
90 jours chez le rat)
Rat et souris,0, 50, 100, 210 Rats ECHA
mg citral/kg pc/jour pour les NOAEL =
rats/et 0, 6/0, 120 et 100 mg/kg pC/jOUI’
260 mg kgsp())(lzjii(;ur pour les LOAEL =
210 mg/kg pcl/jour
Durée : 2 ans (comme ,
. s Souris
étude de cancérogénicité)
LOAEL =
60 mg/kg pcl/jour (F) &
120 mg/kg pc/jour (M)
Plusieurs études souris et Souris (Efsa
rat, 12-14 jours ou 12-14 NOAEL < 2013b)
semaines. 534 mg/kg pcljour (M, F,
gavage)
NOAEL =
4275 mg/kg pc/jour (M, F,
aliment, 14 jours)
NOAEL =
60 mg/kg pc/jour (F) et
120 mg/kg pc/jour (M).
Rats:
NOAEL =1 140 mg/kg pc
(M) & 2 280 (F) (gavage,
12 jours)
NOAEL =570 mg/kg
NOAEL =
100 mg/kg pc/jour
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(diminution du poids
surtout chez F).
Génotoxicité / Mutagénicité
Citral Différents tests réalisés : Résultats négatifs. (Tisserand
Ames, avec et sans S9, test Non mutagene et Young
d’aberrations N toxi 2014; Efsa
chromosomiques (étude in on genotoxique 2013b;
vitro sur cellules CHO, test Non clastogene EMA
sur les cellules de Hamster, 2015a;
test du micronoyau chez les WHO 2003)
souris) ECHA
Cancérogénicité
Souris : 0, 60, 120 et NOAEL souris = (Efsa
260 mg/kg pc/jour, 104-105 | 120 mg/kg pc/jour (M) & 2013b)
semaines 60 mg/kg pc/jour (F) ECHA
Rat : jusqu'a 100 mg/kg (réduction du poids
pc/jour, 104-105 semaines moyen)
NOAEL rats =
100 mg/kg pc /jour
Le citral n’est pas
cancérogéne, ni chez les
souris ni chez les rats.

_ Citral 1,000, 2 000 ou Rat : NOAEL =1 (Efsa
n.ncroe.ncapsqle, 4 000 mg/kg/jour, 2 ans (cf. 00 mg/kg pcljour 2016b;
via I'alimentation tox doses répétées) LOAE L= Tisserand

Rat : 0, (non traité ou 210 mg/kg pcljour et Young
placebo), 50, 100 and 2012‘502’)"'0
210 itral/kg pclj
r.ng cliralkd p.c!our Souris NOEL > ECHA
Solurlst:) 0 (g]gn1t2rglte Zu 210 mg/kg pcljour
22((;1 ?re1 (::)itral}k ca/"r;ur LOAEL (F) =
g g pel 60 mg/kg pc/jour &
120 mg/kg pc /jour (M)
Non cancérogéne
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Reprotoxicité et toxicité développementale

Citral Rat, gavage : 0, 60, 125, Dose orale limite = (Tisserand
250, 500 et 1000 mg/kg 0,6 mg/kg/jour, basée sur | et Young
pc/jour, du jour 6 au jour 15 la NOAEL = 2014; Efsa

de gestation 60 mg/kg/jour, apres 2013b;
application d’'un facteur | WHO 2003)
d’incertitude de 100 ECHA
LOAELdéveloppement=
60 mg/kg pcl/jour ;
LOAELmaternnelie=
60 mg/kg pc/jour
Non tératogéne
Citral et géranial ; injection Malformations chez les (Tisserand
dans des ceufs de poule embryons de poussins et Young
fécondés. 2014)
Rat, VO O, 50, 160 et NOAELmatemelle = (WHO
500 mg/kg pcljour, 2 50 mg/kg pcl/jour 2003)
semaines avant NOAELgsveiopperment =
accouplement jusqu’au jour 160 mg/kg pcljour
20 de gestation
Citral Rat, gavage 14 jours Rats ECHA
NOAEI—reprotox =
Lapin, gavage, 29 jours 1000 mg/kg pc/jour
NOAELmaternelle =
NOAELdéveIoppement =

200 mg/kg pcljour

Lapins
NOAELmaternetie =
NOAELdeveIoppement =
60 mg/kg pc/jour

Le citral est non mutagéne, non génotoxique non cancerogene et non tératogéne chez les
animaux de laboratoire (rat, souris et/ ou lapin) d’aprés les données issues de la littérature.

6.3.3.10

Données PK et sur les résidus

m Données animales
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Tableau 55 : Données animales de PK et sur les résidus du citral

Parameétres

Observations

Références

Absorption
Biodisponibilité
orale

Rat et souris (males)
Dose unique de citral radiomarqué, gavage
Rat : 5, 770 ou 960 mg/kg pc/ jour
Souris : 100 mg/kg pc/jour.

Absorption au niveau du tractus gastro-intestinal rapide
et presque compléte (90 — 95 %) et pas de
bioaccumulation.

Absorption et distribution

La lipophile du citral (log Pow : 2,76) favorise I'absorption

orale et diffusion a travers les membranes cellulaires =>

large dispersion a travers les tissus sans évidence d’'une
accumulation majeure.

Quantité dans les tissus inférieure a 2 % de la dose
appliquée 72 h aprés administration.

ECHA

Métabolisme

Rat : w-oxydation et B-oxydation du géraniol et du citral =
mélange de diacides et d’hydroxyacides.

Voies de métabolisation des alcools terpénoides dérivés
du géraniol (citronellol et nérol) et des aldéhydes
(géranial, citronellal and néral) : similaires chez toutes
les espéces animales.

Principal métabolite : glucuronide d’acide géranique
retrouvé dans la bile.

Plusieurs acides carboxyliques identifiés dans les
urines : métabolites résultant de I'oxydation de la
fonction aldéhyde (acide géranique) ou de la w -
oxydation et des réductions et hydratations de la double
liaison en C2 (acide 2,6-diméthyl-2,6-octadiénedioique et
acide 2,6-diméthyl-2-énedioique) (WHO 2003)).

Le citral est un puissant inhibiteur de I'oxydation de
l'acétaldéhyde médiée par 'ALDH, avec réduction en
alcools correspondants par la déshydrogénase
alcoolique hépatique de rats (ADH). Ces alcools
pourraient alors subir 'w-hydroxylation médiée par les
cytochromes P450. Le traitement des rats avec du citral
a aussi induit les cytochromes P450 hépatiques et la
glucuronyltransférase.

Figure IIl.4
du rapport
(2013b)

Métabolisme rapide de premier passage hépatique
(quelques minutes) sans saturation jusqu’aux doses
maximales investiguées de 500 mg/kg pc.

ECHA
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Distribution

octadienedioic acid; 3 -hydroxy-3,7,dimethyl-6-

parent, le citral, n’a pas été détecté.

7 métabolites du citral ont été caractérisés dans I'urine et
la bile aprés exposition orale (E-3,7-dimethyl-2,6-
octadienoic acid ; 3,8-dihydroxy-3,7-dimethyl-6-octenoic
acid ; 3,9-dihydroxy-3,7-dimethyl-6-octenoic acid ; E-3,7-

dimethyl-2,6-octadienedioic acid; Z-3,7-dimethyl-2,6-

octenedioic acid; 3,7-dimethyl-6-octenedioic acid). Le

Des métabolites plus hydrophiles avec des groupements
additionnels polaires -COOH et -OH ont été identifiés
dans l'urine et I'acide glucuronique conjugué dans la bile.

Elimination

la dose ou de la voie d’administration. Les
concentrations les plus élevées dans les tissus ont

le muscle, le sang et le tissu adipeux.

Le citral est distribué dans les tissus du corps sans

72 h post administration).

La quantité relative dans les tissus est indépendante de

d’abord été observées dans le foie (1,5 — 2 %) puis dans

accumulation majeure (< 2 % de '*C dans les tissus a

ECHA

Rat : aprés administration orale le citral est excrété a

dans la bile, bien que la plupart de ses métabolites se
retrouvent dans l'urine.

Lapin : le citral est oxydé et un groupement (E)-methyl
est carboxylé est formé. L’acide géranique et I'acide 8-

carboxygéranique (Hildebrandt) sont excrétés dans
l'urine.

(Tisserand
60 % dans les urines, 17 % dans les féces et 20 % dans et Young
I'air expiré. Le citral est significativement (27 %) éliminé

2014)

L’excrétion est compléte apres 96 h chez le rat et aprés
120 h chez la souris.

Le profil d’excrétion ne change pas en fonction de la
dose.

(Efsa
2013b;
WHO 2003)

Résidus

Excrétion cinétique (% '“C-dose) : en 24 h, 45 % dans
les urines, 6 % dans les feces, et 16 % dans l'air et
<1 % comme "“C-citral et au bout de 72 h, 80 % est
excrété et 3 % se retrouvent dans les tissus.

ECHA

Le citral est rapidement distribué dans I'organisme,
métabolisé et excrété en métabolites polaires dans les
urines, les féces et 'air expiré. Aucune accumulation

dans le corps n’est attendue.

(WHO
2003)

Le citral est rapidement absorbé, métabolisé et excrété, principalement dans les urines, puis
les feces et l'air expiré (dans les 24 h pour la majorité). Il y a une rapide distribution dans
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I'organisme quelle que soit la dose administrée et une indication de circulation entérohépatique
des métabolites du citral. Il n’y a pas de preuve de bioaccumulation.

6.3.3.11 Effets indésirables recensés

m Cas issus de la nutrivigilance
Aucun cas rapporté.

m Cas issus de la pharmacovigilance

L’EMA a rendu un avis concernant les suppositoires contenant des dérivés terpéniques. Les
données de pharmacovigilance ont montré que des effets indésirables neurologiques (par ex.
convulsions) étaient survenus chez des nourrissons traités avec des suppositoires contenant
du citral. En conséquence, les suppositoires contenant du citral sont contre-indiqués chez les
enfants de moins de 30 mois et les enfants ayant des antécédents d'épilepsie ou de
convulsions fébriles.

m Cas recueillis au Canada et aux Etats-Unis
Aucun cas rapporté.

6.3.3.12 Synthése de I'évaluation

Considérant que le citral :

n’est pas inscrit au tableau 1 du réglement (UE) 37/2010 ;

est inscrit sur la liste des substances aromatisantes, sans restrictions
(réglement (UE) n° 872/2012) ;

est utilisé en tant qu’additif alimentaire pour les animaux et est considéré sans
risque chez les animaux a une concentration de 25 mg/kg d’aliment complet ;

a une exposition maximale relatée dans la littérature de 0,3 mg/kg pcl/jour
(apports combinés) ;

est rapidement métabolisé et excrété ;

ne géneére pas de métabolites a risque ;

est non mutagéne et non cancérogéne ;

a une DJA = 0,5 mg/kg pc/jour ;

le GT conclut, a partir des données disponibles, que la présence du citral n’est pas
préoccupante pour le consommateur de denrées provenant d’animaux ayant recu des
plantes et / ou des H.E. contenant cette substance dans un cadre vétérinaire.
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6.3.4 Géraniol

6.3.4.1 Données générales

Tableau 56 : Données générales sur le géraniol

Nom usuel Géraniol
Synonymie (E)-Géraniol, trans-géraniol, Geranyl alcohol, Lemonol, E-nerol
Nom IUCPA 3,7-diméthylocta-2,6-dién-1-ol
CASn° 106-24-1
CEn° 203-377-1
Propriétés physico- Formule chimique : C1oH1s0
chimiques Masse molaire : 154,25 g/mol
Description : liquide incolore a jaune péale, avec une odeur douce
de rose
Solubilité dans I'eau : 0,1 g/L (25°C)
LogP : 3,56
Structure chimique
N-"0H

6.3.4.2 Statut dans les réglementations et lignes directrices

Tableau 57 : Statut du géraniol dans les réglementations et lignes directrices

Réglement (UE) L
LMR h°37/2010 Non listé
AMM en France Pas de médicaments enregistrés en

France

Compléments Arrété du 24/06/2014 ; _y

) . Non listé

alimentaires DGCCRF 2019

Nouvel aliment Catalogue de I’Efsa Non listé

Additifs en Listé, sans restriction pour toutes

Reéglement n°1831/2003

alimentation animale les espéces animales

Listé .
Subst:ances Réglement n°872/2012 isté, substance a'ro.matlsantes
aromatisantes sans restriction

REACH Enregistré
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6.3.4.3 Avis d’Agences européennes

Tableau 58 : Avis d’Agences européennes sur le géraniol

Efsa FEEDAP

Un avis scientifique sur la sécurité et I'efficacité des alcools
primaires, aldéhydes, acides et esters aliphatiques a chaine
linéaire ou ramifiée a,b-insaturés appartenant au groupe
chimique 3 lorsqu'ils sont utilisés comme arémes pour toutes
les espéces animales (Efsa 2016b)

Efsa — Evaluation des
substances actives des
pesticides

Rapports d’évaluation du géraniol en tant que SA.

JECFA

Evaluation dans le cadre de la la 61éme reunion du JECFA
(WHO 2003)

6.3.4.4 Présence dans les huiles essentielles

D’aprés Tisserand et Young (2014), une liste non exhaustive des H.E. dans laquelle on trouve

du géraniol est reportée ci-dessous:

Tableau 59 : Liste des H.E. dans lesquelles le géraniol est présent

Citronnelle de Ceylan, Cymbopogon nardus L. (feuille)

16,8-29,1 %

Citronnelle de Java, Cymbopogon winterianus Jowitt
(feuille)

22,1-25,4 % (20-25 %, Ph. Eur.)

Citronnier, Citrus x limon L. (feuille) 0,5-15,0 %
Coriandre, Coriandrum sativum L. (fruit) 0,3-5,3 %
Eucalyptus radié, Eucalyptus radiata Sieber ex DC 0,2-2,8 %
(feuille)
Géranium bourbon, Pelargonium x asperum Ehrh. ex | 8,7-8,9 % /15,7-18,0 % / 15,1—
Willd, (feuille) 20,6 % /7,3-30,3 % selon le CT

Lavandin, Lavandula x intermedia Emeric ex Loisel.
(parties aériennes fleuries)

1,5 % (non recherché a la
pharmacopée francaise (clone
Grosso)

Lemongrass, Cymbopogon flexuosus Nees ex Steud.
(syn, Cymbopogon citratus DC) (feuille)

0-6,7 % /0,2-3,8 % ,selon le CT

Litsée citronnée, Litsea cubeba (Lour.) Pers. (fruit) 0,5-1,6 %
Mélisse, Melissa officinalis L. (parties aériennes) 1,0-8,1 %
Oranger (néroli), Citrus x aurantium L. (fleur) 2,8-3,6 % /0,8-2,3 %, selon le
CT
Oranger (petit grain), Citrus x aurantium L. (feuille) 1,4-2,3 % 1 2,1-3,0 %, selon le
CT
Palmarosa, Cymbopogon martinii Roxb. Var. martinii 74,5-81,0 %
(feuille)
Sauge sclarée, Salvia sclarea L. (parties aériennes 0% /0,6-1,2 %, selonle CT
fleuries)

Thym CT géraniol, Thymus vulgaris L. (parties
aériennes)

24,9 %
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6.3.4.5 Présence dans l'alimentation humaine usuelle

Le géraniol n’est pas présent dans I'alimentation humaine usuelle mais est présent dans la
liste des substances aromatisantes du reglement n°872/2012 sans restriction d’utilisation.

6.3.4.6 Présence dans 'alimentation animale usuelle

De nombreuses plantes contenant du géraniol sont retrouvées dans les paturages (Efsa
2016b).

6.3.4.7 Exposition humaine

Efsa :

DJA = 0,5 mg/kg pcl/jour (DJA de groupe, exprimé en citral; poids moléculaire similaire au
géraniol) e (Efsa 2016b).

La monographie du géraniol (site de I'Efsa’®) propose que la DJA dérivée du JECFA de
0,5 mg/kg pc/jour soit utilisée et n'est pas remise en cause pour le géraniol.

L’apport moyen journalier qui résulte de l'utilisation du géraniol comme additif alimentaire a
été estimé a 5,2 et 11 ug/kg pc/jour respectivement aux USA et en Europe (cf. données du
JECFA ci-dessous). Si la consommation du géraniol provenant de sources naturelles en
Europe correspond a 9 fois la quantité consommée en tant qu’additif alimentaire, alors la
consommation moyenne de géraniol en Europe est d’environ 0,1 mg/kg pc/jour, valeur bien
supérieure a celle de la DJA.

Tableau 60 : Voies d’exposition humaines au géraniol (WHO 2004)

Voie d’exposition Dose d’exposition estimée
(mg SA/kg pcl/jour)

Consommation de vin Orale 0,000 005 - 0,005
Additifs alimentaires Orale 0,0052 - 0,011

Sources naturelles Orale 0,1
Produits cosmétiques Cutanée 0,1289

Huiles de massage Cutanée 1,5

Déodorants Inhalation 0,001

En raison de I'omniprésence du géraniol dans la végétation et de sa faible toxicité, le géraniol
a obtenu le statut GRAS pour I'utilisation en tant qu'additif alimentaire aux Etats-Unis?.

8 https://www.efsa.europa.eu/en/consultations/call/public-consultation-active-substance-geraniol
7 US  Food and Drug Administration, 21 CFR, Part 182, Section 182.60,
http://www.cfsan.fda.gov/~Ird/fcf182.html
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Efsa FEEDAP (Efsa 2016b):

Le géraniol est répertorié dans la base de données de I'UE sur les substances aromatisantes
et est autorisé dans I'UE en tant qu'aréme alimentaire sans limitation. Son utilisation est donc
autorisée dans I'alimentation humaine dans I'UE.

L’exposition humaine (avec une concentration maximale de 25 mg/kg dans I'alimentation) est
estimée a 25,5 pg/kg pc®7580 par jour

6.3.4.8 Exposition animale

= Alimentation usuelle (Efsa FEEDAP)

Tableau 61 : Concentration maximale sdre dans I'alimentation de différents animaux cibles pour le
géraniol (Efsa 2016b)

Table 4: Maximum safe concentration in feed for different arget animaks for (A) citral, geraniol,
(Z¥nerol and related esters (NOAEL (345 mg/kg bw per day); (B) famesol (NOAEL
1,000 mag/kg bw with an UF of 200)

Default values Maximum safe intake/feed

concentration
Tar animal
get Body weight Feed intake Intake (mg/day) Concentration
(kg) (g/day)™ (mg/kg feed)™

A B A B
Salmaonids 2 40 7 10 173 251
Veal calves (milk replacer) 100 2,000 345 500 173 250
Cattie for fattening 400 B,000 1,380 2,000 152 22X
Drairy Cows B30 20,000 2,243 3,250 99 143
Piglets 20 1,000 69 100 B9 100
Pigs for fattening 100 3,000 5 500 115 16/
S0ws 200 B,000 690 1,000 115 167
Chickers for fattening 2 120 7 10 57 a3

Données d'exposition pour les espéces cibles (Z-geraniol) :

e Niveau d'utilisation considéré comme sdr dans l'alimentation de toutes les espéces
animales : niveau d'utilisation normal de 5 mg/kg d'alimentation et un niveau d'utilisation
élevé de 25 mg/kg d’aliment complet ;

e Exposition des animaux cibles (avec une concentration maximale de 25 mg/kg dans

I'alimentation) : 588 ug/kg pc %75 par jour pour le saumon, 2,632 pour le porcelet et 3,885
pour la vache laitiére.

= Additif alimentaire

Le géraniol est inscrit dans le registre de I'Union européenne des additifs alimentaires
conformément au réglement (CE) n°1831/2003 (2b arébmes naturels ou synthétiques
correspondants chimiquement définis).

80 pojids corporel métabolique (kg pc 0,75) pour une personne de 60 kg = 21,6.
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6.3.4.9 Données toxicologiques

Tableau 62 : Données toxicologiques sur le géraniol

Observations

Conclusions

Références

Toxicité aprés administration unique

Géraniol

Rat, VO

DLso = 3,6 g/kg
DLso =4,9 g/kg

(Tisserand et
Young 2014;
WHO 2004)

Toxicité aprés administrations répétées

Géraniol Rat, gavage : 200 mg/kg /jour, Pas de signe (Guilbault 2020)
10 jours d’hépatotoxcicité
Géraniol Rat, dans I'alimentation : Aucun effet (Tisserand et
1 000 ppm (soit 50 mg/kg),28 indésirable Young 2014;
semaines ou 10 000 ppm (soit WHO 2004)
500 mg/kg), 16 semaines
Rat, gavage : 0, 62, 125, 250, NOAEL géraniol (NTP 1987)
500 ou 1000 mg/kg pcl/jour, 14 | extrapolée avec
jours les poids
Acétate de moléculaires =
géranyle 71% / 588 mg/kg pc/jour
acetate de Souris, gavage : 0, 125, 250, | NOAEL géraniol
citronellyl 29% 500, 1 000 ou extrapolée avec
2 000 mg/kg pcl/jour, 14 jours les poids
moléculaires =

279 mg/kg pcljour

Géraniol

Rat : 1 000 mg/kg dans
I'alimentation :

pendant 16 semaines
ou

pendant 27-28 semaines

NOAEL =
500 mg/kg pc/jour

NOAEL =
50 mg/kg pc/jour

(Tisserand et
Young 2014;
WHO 2004)

Etude de 90 jours chez le rat

NOAEL =
345 mg/kg pcljour,
(NOAEL de
groupe pour le
citral, le géraniol,
le (Z)-nerol
(l'isomére cis du
geéraniol) et les
esters
apparentés)

(Efsa 2016b)
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Génotoxicité / Mutagénicité

Géraniol

In vitro, de 100 a
2 000 pg/mL :
- Test des cométes
- Testd’Ames
- Test des micronoyaux

Non génotoxique
et non mutagéne

(Tisserand et

Young 2014;

WHO 2004)
(Guilbault 2020)

Cancérogénicité

développement/tératogénicité

300 mg/kg pcljour

Citral et acétate Aucune étude avec le Etant donné les ECHA
de géranyle géraniol. similitudes
structurelles avec
_ le citral et 'acétate
Cf. citral X .
de géranyle qui ne
sont pas
cancérogeénes, le
géraniol est
considéré comme
non cancérogéne
Reprotoxicité et toxicité développementale
Géraniol Toxicité pour la fertilité : ECHA
- Rat, masse réactionnelle de NOAEL :
géraniol et de nérol (60 : 40) | 600 mg/kg pcl/jour
dissoute dans huile de mais ;
dose réelle ingérée :
1 000 mg/kg pc/jour
- Rat, nérol, via I'alimentation
(trans-isomére du géraniol NOAEL : >
donc méme comportement 12 000 ppm
attendu) dans 2 % d’huile de | (correspondant a
mais 720 mg/kg pc jour)
Géraniol Toxicité orale pour le NOAEL : ECHA

Le géraniol est non mutagéne, non génotoxique et non cancérogéne chez les espéces de
laboratoire (rats, souris) d’aprés des données issues de la littérature.

6.3.4.10

Données PK et sur les résidus

m Données animales
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Tableau 63 : Données animales de PK et sur les résidus pour le géraniol

Paramétres Observations Références
Absorption Le géraniol appartient a une classe de produits (Efsa
Biodisponibilité chimiques structurellement apparentés qui sont 2012b)
orale facilement absorbés par le tractus gastro-intestinal,

rapidement distribués dans tout 'organisme et
métabolisés en métabolites polaires facilement excrétés
par l'urine sans signe d’accumulation.

Pour le géraniol, deux voies métaboliques principales
impliquant des réactions d'oxydation successives au
niveau des chaines latérales pour produire des
métabolites acides polaires excrétés par I'urine ont été
mises en évidence..

Métabolisme Augmentation significative de la concentration de (WHO
CYP450 dans le foie de rat aprés trois jours 2004)
d’administration de géraniol.
Aprés administration par gavage des doses répétées de (Efsa
800 mg de [1-3H]-géraniol/kg pc par jour pendant 20 2016b)

jours a des rats males, 2 voies primaires conduisant a 5
métabolites urinaires ont été identifiées :

Voie 1 : l'alcool est d'abord oxydé en acide géranique
(acide 3,7-diméthyl-2,6-octadiénoique), qui est ensuite
hydraté pour donner du 3,7-diméthyl-2,6-octadiénoique.

Voie 2 : I'alcool subit une w-oxydation médiée par le
cytochrome P450 du foie pour donner du 8-
hydroxygéraniol. L'oxydation sélective en C8 donne le 8-
carboxygéraniol, qui est ensuite oxydé pour donner le
principal métabolite urinaire, I'acide 2,6-diméthyl-2,6-
octadiénedioique (Chadha et Madyastha, 1984).

Distribution cf. remarques ci-dessous.

Elimination

Résidus

Aucune étude de distribution, élimination ni résidus n’est disponible pour le géraniol.

Le géraniol et les additifs alimentaires avec une structure similaire comme le citral sont
facilement absorbés par le tractus gastrointestinal, devraient étre distribués rapidement dans
le corps et sont métabolisés et excrétés comme métabolites polaires, sans accumulation dans
I'organisme (JECFA, 2013).

Il est a noter que les conclusions ci-dessus sont principalement les résultats des études
réalisées sur le citral mais sont considérées applicables a 'ensemble du groupe (incluant le
géraniol) (CE 2011).
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Figure 9 : Métabolisme du géraniol, néral et citral (WHO 2004)

INRS : 170 h aprés administration orale, le géraniol se retrouve essentiellement dans les reins,
le foie, les glandes surrénales mais a taux faible. Il subit des étapes d’oxydation alcoolique,
d’oxygénation, d’hydratation, de réduction et de conjugaison pour former des métabolites
polaires. Alternativement, I'acide carboxylique formé par oxydation de la fonction acétate est
supposé étre rapidement métabolisé en géraniol par I'action d’hydrolases. Il est rapidement et
principalement éliminé dans les urines (54 %). Approximativement 11 % de la dose
administrée se retrouve dans I'air expiré et 24 % dans les féces.

m Données humaines :
Aucune.
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6.3.4.11 Synthése de I'évaluation

Considérant que, pour le géraniol :

cette substance n’est pas inscrite au tableau 1 du réglement (UE) 37/2010 ;

cette substance est utilisée en tant qu’additif alimentaire pour les animaux ;

cette substance est inscrite sur la liste des substances aromatisantes, sans
restrictions (réglement (UE) n° 872/2012) ;

cette substance est présente naturellement dans les paturages ;

une exposition humaine de 25,5 ug/kg pc par jour est autorisée pour son emploi
comme additif alimentaire (avec une concentration maximale de 25 mg/kg dans
I'alimentation) ;

cette substance est consommée en moyenne a environ 0,1 mg/kg pcljour ;

cette substance est non génotoxique, non reprotoxique et non cancérogéne ;
cette substance est rapidement métabolisée et excrétée ;

une DJA de 0,5 mg/kg pcl/jour est définie ;

le GT conclut, a partir des données disponibles, que la présence du géraniol n’est pas
préoccupante pour le consommateur de denrées provenant d’animaux ayant recu des
plantes et / ou des H.E. contenant cette substance dans un cadre vétérinaire.

Version finale page 161 /284 Octobre 2021




6.3.5 Limonéne

6.3.5.1 Données générales

Tableau 64 : Données générales sur le limonéne

Nom usuel Limonéne (D-limonéne = (R)-(+)-limonéne ; L-
limonéne = (S)-(-)-limonéne)
Nom IUCPA (RS)-1-Méthyl-4-prop-1-én-2-yl-cyclohexéne
CAS n° (RS) : 138-86-3

(R)-(+) : 5989-27-5,
(S)-(-) : 5989-54-8

CEn° (RS) : 205-341-0
(R)-(+) : 227-813-5 (R)
(S)-(-) : 227-815-6

Propriétés physico-chimiques Formule chimique : C1oH1s
Masse molaire : 136,23 g/mol
Description : liquide incolore, a odeur de citron
Solubilité dans I'eau : 7,57 mg/L (25°C)

LopP : 4,57
Structure chimique
/:\ /:\
(R)-(+)-limonéne (S)-(-)-limonéne
D-limonéne L-limonéne

6.3.5.2 Statut dans les réglementations et lignes directrices

Tableau 65 : Statut du limonéne dans les réglementations et lignes directrices

LMR Réglement (UE) n°37/2010 Non listé
AMM en France Pas de médicaments enregistrés en

France

Compléments Arrété du 24/06/2014 ; .

. . Non listé
alimentaires DGCCRF 2019

Nouvel .

. Catalogue de I’Efsa Non listé

aliment
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Additifs en

. Réglement n°872/2012
aromatisantes

alimentation Réglement n°1831/2003 Listé
animale
Substances Listé, substance aromatique sans

restriction

6.3.5.3 Avis d’Agences européennes

Tableau 66 : Avis d’Agences européennes sur le limonéne

Efsa — Evaluation des Rapports d’évaluation de I'huile d’'orange en tant que SA
substances actives des | (Efsa 2013a)
pesticides
AFSSA Avis relatif a une demande d’AMM de la préparation PREV-
AM a base d’H.E. d’'orange douce de la société VIVAGRO
(AFSSA 2009)
JECFA Evaluation pour la 63¢ réunion du JECFA (WHO 2005)

6.3.5.4 Présence dans les huiles essentielles

Selon la source « Essential oil safety » (Tisserand et Young), le limonéne est notamment

présent dans les H.E. usuelles suivantes :

Tableau 67 : Liste des H.E. dans lesquelles le imonéne est présent

Angélique, Angelica archangelica L. (racine)

6,0-13,2 %

Angélique, Angelica archangelica L. (fruit)

2,3-38,7 %

Bergamotier, Citrus bergamia Risso & Poit. (zeste,
expression)

27,4-52,0 % / 33,0-42,0 %
(pharmacopée frangaise)

Carvi, Carum carvi L. (fruit) 36,9-48,8 %

Céleri, Apium graveolens L. (feuille) 26,3 %
Céleri, Apium graveolens L. (fruit) 68,0-75,0 %
Citronnelle de Ceylan, Cymbopogon nardus L. (feuille) 2,6-11,3 %

Citronnelle de Java, Cymbopogon winterianus Jowitt
(feuille)

1,0-5,0 % (Ph. Eur.)

Clémentinier, Citrus clementina Hort, ex Tanaka (zeste)

94,8-95,0 %

Coriandre, Coriandrum sativum L. (fruit)

1,5-5,0 % (Ph. Eur.)

Eucalyptus, Eucalyptus globulus Labill. (feuille)

1,8-9,0% (0,05-15 %, Ph. Eur.)

Genévrier, Juniperus communis L. (céne)

0-10,9 % (2-12 %, Ph. Eur.)

Sapin blanc, Abies alba Mill. (cone)

28,5-34,1 %
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Sapin blanc, Abies alba Mill. (feuille) 54,7 %
Pamplemoussier, Citrus x paradisi Macfady (zeste, 84,8-95,4 %
expression)
Citronnier, Citrus x limon L. (zeste, expression) 56,6—-76,0 % (5678 %, Ph.
Eur.)
Mandarinier, Citrus reticulata Blanco (zeste) 65,3-74,2 % (6575 %, Ph.
Eur.)
Niaouli, Melaleuca quinquenervia Cav. (feuille) 6-12 % (5-10 %, Ph. Eur.)
Oranger doux, Citrus x sinensis (L.) Osbeck. (zeste, 93,2-94,9 % (92-97 %, Ph.
expression) Eur.)

6.3.5.5 Présence dans I'alimentation humaine usuelle

Le limonéne est présent dans I'alimentation humaine usuelle.

6.3.5.6 Présence dans I'alimentation animale usuelle

Le limonéne est un composant usuel des aliments pour animaux et du fourrage.

6.3.5.7 Exposition humaine

- via l'alimentation : alimentation usuelle (agrumes), additif alimentaire ;
- ingéré estimé en Europe = 660 mg/kg pc par jour (WHO 2005) ;
- viales PPP (AFSSA 2009).

6.3.5.8 Exposition animale

D-limonéne : 0,21 g/jour chez la volaille, 0,41 g/jour chez le chien, 6,4—17,2 g/jour chez les
porcins et 78—-146 g/jour chez les bovins.

6.3.5.9 Données toxicologiques

Tableau 68 : Données toxicologiques sur le limonéne

Observations Conclusions Références

Toxicité aprés administration unique VO

Limonéne Rat DLso > 5 g/kg (Tisserand et
Souris (méales) DLso = 6,3 mL/kg Young 2014)

Souris (femelles) DLso = 8,1 mL/kg (Efsa 2012a)

Rat DLso > 2 000 mg/kg (AFSSA 2009)
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Toxicité aprés administrations répétées VO

Rat : jusqu'a 75 mg/kg/jour, 90 jours 75 mg : développement (Tisserand et
d'une néphropathie chez les Young 2014)
ts mal i t.
Rat et souris : D-limonéne jusqu'a 6 ra ’ma ©s ur.m.qtfemen (Efsa 2012a)
600 mg/kg pcljour, 16 jours Neéphrotoxiciteé non (Efsa 2015a)
pe'rtinente p'our IiHomme (INRS 2010)
) . (dépend de l'espéce et du
Limonéne Rat : sexe). (NTP 1990)
- jusqu'a 300 mg/kg/jour Hypertrophie du foie = effet (Kanerva et
- jusqu'a 2 770 mg/kg/jour adaptatif Alden 1987)
jusqu'a 13 semaines (Webb et al.
d’administration 1990)
NOEL globale = 75 mg/kg
JECFA/WHO
(2004)2
Génotoxicité / Mutagénicité
12 rapports. Non mutagéne / non (Efsa 2012a;
Test des cométes génotoxique INRS 2010;
Tisserand et
Limonéne ) _ Young 2014;
NQn gen’otO).q'que dans les Guilbault 2020)
tissus étudiés (cerveau,
moelle osseuse, colon, reins,
poumon, foie, estomac).

Cancérogénicité

Cancérogénicité au niveau rénal uniquement dans chez les rats méales (F344/N)

(Efsa 2012a;
INRS 2010;

Non mutagéne dans les reins et le foie de rats males Big Blue®, ce qui indique que
la cancérogenése sur le rein est liée a un mécanisme non génotoxique (espéce /
sexe /souche-dépendante). Le mécanisme sous-jacent a l'activité cancérogéne
n’est pas extrapolable a 'lhumain.

Tisserand et
Young 2014)

Pas de potentiel cancérogéne identifié chez 'Homme.
Pas d’activité promotrice quand administration dans 'alimentation.
Sous forme oxydée : non cancérogéne

Inhibe I'activation des cellules « natural killer » spécifiques du tabac dans le poumon
et les microsomes hépatiques de souris.

81 https://apps.who.int/food-additives-contaminants-jecfa-database/chemical.aspx?chemID=1179

Version finale page 165/ 284 Octobre 2021




Reprotoxicité et toxicité développementale

Limonéne Lapin (femelles gestantes) : jusqu’a NOEL = 500 mg/kg (INRS 2010;

de gestation

de gestation

Souris (femelles gestantes) : jusqu’a
2 363 mg/kg/jour du jour 7 au jour 12

Rat (femelles gestantes) :

de gestation

2 869 mg/kg/jour du jour 9 au jour 15

Traverse le placenta

1 000 mg/kg/jour du jour 6 au jour 18 Tisserand et

Young 2014)

NOEL = 591 mg/kg

Non tératogéne

Chez 'Homme aprés une ingestion unique de 20 g de limonéne, on observe des signes
d’irritation digestive (diarrhée) et une protéinurie réversible sans atteinte rénale. On ne note
pas de toxicité chronique importante. Le limonéne est n’est ni cancérogéne ni tératogéne chez
les animaux de laboratoire (rats, souris, lapins) d’aprés les données issues de la littérature

(INRS 2010).

6.3.5.10 Données PK et sur les résidus

= Données animales (INRS 2010) :

Tableau 69 : Données animales de PK et sur les résidus sur le limonéne

Parameétres

Observations

Absorption/biodisponibilité orale

Au niveau du tractus gastro-intestinal
50-96 % chez rat, cochon d’Inde, hamster, chien
Faible absorption a partir du systéme biliaire

Métabolisme

25-30 % de la dose administrées= D-limonéne et
son glucuronide
7-11 % = acide périlique

Chez I'animal : Cmax @ 2 h, concentration élevée

Distribution
pendant 10h puis négligeable a 48 h.
Distribution rapide essentiellement hépatique et
rénale
Pas d‘accumulation
Elimination Dans urine : 25-30 % de la dose administrée sous

forme de D-limonéne et de son glucuronide et 7-
11 % sous forme d’acide périlique.
Excrétion en 2-3 jours
75 a 95 % dans l'urine
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= Données humaines (INRS 2010) :
Tableau 70 : Données humaines de PK et sur les résidus sur le limonéne

Parameétres Observations
Absorption/biodisponibilité orale Au niveau du tractus gastro-intestinal
50-80 %

Faible absorption a partir du systeme biliaire

Elimination Excrétion en 2-3 jours
75 a 95 % dans l'urine

6.3.5.11 Synthése de I'évaluation

Considérant que, pour le limonéne :

- cette substance n’est pas inscrite au tableau 1 du réglement (UE) 37/2010 ;

- cette substance est un composant naturel de I’alimentation humaine et
animale ;

- cette substance est inscrite sur la liste des substances aromatisantes, sans
restrictions (réglement (UE) n° 872/2012) ;

- cette substance est non génotoxique, non reprotoxique et non cancérogéne ;

- cette substance est rapidement métabolisé et excrété ;

- I’Efsa a établi une DJA de 0,75 mg/kg pc/jour mais que la FAO et le JECFA ont
conclu qu’il n’y avait pas de nécessité d’établir une DJA ;

le GT conclut, a partir des données disponibles, que la présence du limonéne n’est
pas préoccupante pour le consommateur de denrées provenant d’animaux ayant
recu des plantes et / ou des H.E. contenant cette substance dans un cadre
vétérinaire.
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6.3.6 Linalol

6.3.6.1 Données générales

Tableau 71 : Données générales sur le linalol

Nom usuel Linalol
Nom IUPAC (3RS)-3,7-Diméthylocta-1,6-dién-3-ol
Synonymie Linalool ; DL-linalol

(S)-(+)-Linalol : D-linalol : coriandrol
(R)-(-)-Linalol : L-linalol : licaréol

CAS n® 78-70-6
(S)-(+)-Linalol : 126-90-9
(R)-(-)-Linalol : 126-91-0

CEn° 201-134-4
(S)-(+)-Linalol : 204-810-7
(R)-(-)-Linalol : 204-811-2

Propriétés physico-chimiques Formule chimique : C1oH18O
Masse molaire : 154,25 g/mol

Description : liquide incolore, a odeur florale
(énantiomére S : & odeur de petit grain ;
énantiomeére R : a odeur de lavande)
Solubilité dans I'eau : 1,56 g/L (25°C),

LogP : 3,28

Structure chimique OH

(S)-(+)-linalol (R)-(-)-linalol
D-linalol L-linalol

6.3.6.2 Statut dans les réglementations et lignes directrices

Tableau 72 : Statut du linalol dans les réglementations et lignes directrices

Réglement (UE)

LMR n°37/2010

Non listé

Présence en tant qu’aromatisant dans

AMM en France . .
certains médicaments
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Compléments | Arrété du 24/06/2014 ;

alimentaires DGCCRF 2019 Non liste
Nouvel aliment | Catalogue de I’Efsa Non listé

Additifs en R

alimentation Reglement Listé

i n°1831/2003
animale

Substances | o, lement n°872/2012 Listé

aromatisantes
REACH Enregistré

6.3.6.3 Avis d’Agences européennes

Tableau 73 : Avis d’Agences européennes sur le linalol

EMA HMPC Un rapport d’évaluation sur la lavande vraie (EMA 2012b)
Une monographie sur I'huile essentielle de lavande vraie (EMA 2012d)

Efsa FEEDAP Avis scientifique sur sur la sécurité et I'efficacité des alcools tertiaires
aliphatiques, alicycliques et aromatiques saturés et insaturés et des
esters contenant des éthers d'alcools tertiaires (groupe chimique 6)

lorsqu'ils sont utilisés comme ardmes pour toutes les espéces
animales (Efsa 2012d)

6.3.6.4 Présence dans les huiles essentielles

Selon la source « Essential oil safety » (Tisserand et Young), le citral est notamment présent
dans les H.E. suivantes ((R)-(-)-linalol majoritaire, sauf mention contraire) :

Tableau 74 : Liste des H.E. dans lesquelles le linalol est présent

Basilic, Ocimum basilicum L. (feuille, CT estragole)

traces—8.,6 %

Basilic, Ocimum basilicum L. (feuille, CT linalol)

34,4 %

Bergamotier, Citrus bergamia Risso & Poit, (zeste,
expression)

1,7-20,6 % ; 7,0-15,0 %
(pharmacopée frangaise) (acétate

de linalyle : 22,0-33,0%,

pharmacopée francgaise)

Presl., syn. = Cinnamomum zeylanicum Blume
(feuille)

Cannellier de Ceylan, Cinnamomum verum J. 0,2-7,0 %
Presl., syn. = Cinnamomum zeylanicum Blume

(écorce)
Cannellier de Ceylan, Cinnamomum verum J. 0,2-7,0 %
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Sauge sclarée, Salvia sclarea L. (parties aériennes
fleuries)

9,0-16,0% / 10,4-19,3% (acétate de
linalyle : 49,0-73,6% / 45,3-61,8% ;
selon le CT)

Coriandre, Coriandrum sativum L. (fruit)

59,0-87,5 % (ratio : (S)-(+)-linalol :
83,9 % ; (R)-(-)-linalol : 16,1 %)
(Ozek et al. 2010)

Bois de Ho, Cinnamomum camphora L. (feuille, CT
linalol)

66,7-90,6 %

Immortelle, Helichrysum italicum (Roth) G. Don
(parties aériennes fleuries)

absent/ 1,5-2,8 % / 17,3 %, selon le
CT

Lavandin, Lavandula x intermedia Emeric ex Loisel
(parties aériennes fleuries), cléne Abrial

30-38 % (acétate de linalyle : 20-30
%)

Lavandin, Lavandula x intermedia Emeric ex Loisel
(parties aériennes fleuries), cléne Grosso

26,2-37,5 % ; 24-37 %,
pharmacopée francgaise) (acétate de
linalyle : 22,5-28,0 % ; 25-38 %,
pharmacopée francaise)

Lavandin, Lavandula x intermedia Emeric ex Loisel
(parties aériennes fleuries), cléne Super

29,4-32,7 % (acétate de linalyle :
38,6—44,3 %)

Lavande a feuilles étroites (lavande vraie, lavande
officinale), Lavandula angustifolia Mill. (parties
aériennes fleuries)

30-45 % (20-45 %, Ph. Eur.)
(acétate de linalyle : 33—46 % ; 25—
47 %, Ph. Eur.) (variable selon le
CT)

Lavande aspic, Lavandula latifolia Medik. (syn.
Lavandula spica L.) (parties aériennes fleuries)

27,2-43,1%

Oranger (néroli), Citrus x aurantium L, (fleur)

43,7-54,3 % / 31,4-47,1 %, selon le

aeriennes)

CT
Oranger (petit grain bigarade), Citrus x aurantium 12,3-24,2 % (acétate de linalyle :

L. (feuille) 51-71 %)

Bois de rose, Aniba rosaeodora Ducke (bois) 82,3-90,3 %

Thym CT géraniol, Thymus vulgaris L, (parties 2,6 %
aériennes)

Thym CT linalol, Thymus vulgaris L, (parties 73,679 %
aériennes)

Thym CT thymol, Thymus vulgaris L, (parties 1,3-3,1 %

Ylang-ylang, Cananga odorata J. D. Hook. & T.
Thompson f. odorata

7 —30 %, selonle CT
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6.3.6.5 Présence dans l'alimentation humaine usuelle

Le linalol n’est pas inscrit dans ’Annexe 1 du réglement n°396/2005 mais se trouve sur la liste
des substances aromatisantes sans restriction d’utilisation.

Il est naturellement présent dans I'alimentation humaine.

6.3.6.6 Présence dans I'alimentation animale usuelle

Le linalol est inscrit dans le registre de I'Union européenne des additifs alimentaires
conformément au réglement (CE) n°1831/2003 et est classé « 2b arbmes naturels ou
synthétiques correspondants chimiquement définis » (voir Annexe 1, liste des additifs)

6.3.6.7 Exposition humaine

Le linalol est présent dans lalimentation humaine usuelle, et est utilisé comme additif
alimentaire. "Une DJA de groupe a été établie a 0-0,5 mg/kg pc, exprimée en citral, pour le
citral, le citronellol, I'acétate de géranyle, le linalol et I'acétate de linalyle"(WHO 1998)22,.

Un apport combiné pour le citronellol, le citral, 'acétate de géranyle, le linalol et 'acétate de
linalyle a été estimé a environ 0,20 mg/kg pc/jour en Europe et 0,15 mg/kg pc/jour aux USA
(WHO 1998), et par conséquent n’excéde pas la DJA retenue pour ce composé. Le JECFA a
conclu que la sécurité de ce composé ne soulevait pas de préoccupation aux niveaux actuels
d’apport estimés.

Une exposition humaine journaliére pour une personne de 60 kg de 102 pg/kg pc est rapportée
(Efsa 2012d). Cette exposition est également inférieure a la DJA de ce composé.

6.3.6.8 Exposition animale

m Alimentation usuelle :

Le niveau élevé d'utilisation proposé pour le linalol de 25 mg/kg d’aliment (sans délai d’attente)
est sUr pour les saumons, les veaux, les bovins destinés a I'engraissement et les animaux de
compagnie (excepté les chats) sans marge de sécurité (MS) excepté pour les chiens (MS
=1,4). L'utilisation sire pour les porcs et les vaches laitieres est de 20, elle est de 12 pour les
porcelets et de 10 mg/kg d’aliment complet pour la volaille. Le niveau normal d’utilisation est
de 5 mg/kg d’aliment complet (EFSA 2012b).

Dans ce méme rapport, il a été conclu que I'absence de marge de sécurité ne permettait pas
'administration simultanée de linalol dans I'aliment et 'eau de boisson.

Le rapport Efsa FEEDAP de 2012 rapporte une exposition des animaux-cibles :

- 588 ug/kg pc « métabolique » (kg®”®) /jour pour les saumons ;
- 2632 ug/kg pc « métabolique » (kg®7®) /jour pour les porcs ;
- 3885 ug/kg pc « métabolique » (kg®7®) /jour pour les vaches laitiéres.

Ces données indiquent que I'apport par les animaux-cibles dépasse celui des humains,
résultant de la présence du linalol dans I'alimentation. La sécurité chez les espéces-cibles a

82nhttps://apps.who.int/food-additives-contaminants-jecfa-database/chemical.aspx?chemID=2904
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la concentration alimentaire animale ne peut pas étre dérivée a partir de I'évaluation du risque
en alimentation humaine.

Comme alternative, la concentration maximale d’aliment considérée comme slre pour I'animal
cible peut étre dérivée de la NOAEL quand des données appropriées sont disponibles.

A partir d’'une étude de 28 jours chez le rat, aprés administration orale de I'H.E de coriandre
contenant 72,9 % de linalol (0, 160, 400 et 1 000 mg/kg pc/jour) une NOAEL de 117 mg linalol
/kg pcljour (correspondant a 160 mg d’huile de coriandre/kg pc/jour), basée sur les effets sur
le foie et les reins observés aux 2 plus fortes doses testées, a été retenue. Aprés application
d’un facteur de sécurité de 100 a cette NOAEL (variation inter-espéce et inter-individuelle) puis
un facteur additionnel de 2 (durée courte de I'étude), un apport maximum sir approximatif de
0,6 mg/kg pc pour le linalol a été calculé.

Tableau 75 : Concentration dérivée maximale de sécurité dans I'alimentation de différents animaux cibles
pour le linalol et ses dérivés (Efsa 2012d)

Table 5: Derived maximum safe concentration in feed for different target animals (calculated
using the NOAFEL of 117 (mg'kg bw per day) for linalool and its derivatives and of 250
(mg/kg bw per day) for terpineol and its derivatives)

Target animal Default settings Maximum safe intake/feed concentration
Body weight  Feed intake , Concentration (mg'k
- (ke) (e/d) Intake (mg/d) feed) (mg/kg
A B A B
Salmomids 2 40 1 3 29 63
Veal calves (milk 100 2000 59 125 29 63
replacer)
Cattle for fattening 400 8000 234 500 29 63
Pigs for fattening 100 3000 59 125 20 42
Sows 200 6000 117 250 20 42
Dairy Cows 650 20000 380 813 19 41
Turkeys for fattening 12 400 7 15 18 38
Piglets 20 1000 12 25 12 25
Chuckens for fattening 2 120 1 3 10 21
Laying hens 2 120 1 3 10 21
Dogs 15 250 9 19 35 75
Cats 3 60 0.4 0.8 6 12*

A: Linalool, linalyl acetate, linalyl butyrate, linalyl formate, linalyl propionate and linalyl isobutyrate

B: Terpineol, o-terpineol. terpineol acetate and 4-terpinenol

*: The safety factor for cats 1s increased by an addifional factor of five because of the reduced capacity of glucuronidation in
this species.

m Additif alimentaire

Le linalol est inscrit dans le registre de I'Union européenne des additifs alimentaires
conformément au reglement (CE) n°1831/2003 (2b arbmes naturels ou synthétiques
correspondants chimiquement définis).

6.3.6.9 Données toxicologiques
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Tableau 76 : Données toxicologiques sur le linalol

Observations Conclusions Références

Toxicité aprés administration unique VO

Linalol Rat DLso= 2,79 g/kg (Tisserand et Young
2014)
FAO, 1967 83
ECHA
Souris DLso= 2,2, 3,5 et (Tisserand et Young
3,92 g/kg 2014)
Dose maximale tolérée FAO, 1967 8
Souris DNEL (Derived No ECHA

Effect Level) =
2,49 mg/kg pc/jour

DLso = environ

2,2 g/kg pc
Toxicité aprés administrations répétées
Linalol Rat, via I'alimentation 12 50 mg/kg : l1éger retard FAO, 1967 &
[citronellol semaines : de croissance chez les
(50 :50), 50 mg/kg pc/jour pour males sans effet sur
alimentation chaque substance I'assimilation alimentaire
Linalol Souris (femelles), Aucun effet (EMA 2012b)
intubation stomachale : 94,
188 ou 375 mg/kg/jour,
5 jours
H.E.de Linalol, rat, VO : 0, 160, NOAEL = ECHA
coriandre 400 et 117 mg/kg pc/jour (Efsa 2012d)
contenant 1 000 mg/kg pc/jour, 28
72,9 % de jours
linalol
Linalol Rat, 84 jours NOEL > (WHO 2003)

50 mg/kg pc/jour

83 http://www.inchem.org/documents/jecfal/jecmono/v44aje23.htm
84 http://www.inchem.org/documents/jecfa/jecmono/v44aje23.htm
85 http://www.inchem.org/documents/jecfa/jecmono/v44aje23.htm
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Génotoxicité / Mutagénicité

Dans une batterie de tests
in vitro et in vivo (Ames,
test sur cellules de

Pas d’effet mutagéne ni
geénotoxique rapporté in
vitro

(Guilbault 2020;
Tisserand et Young
2014; EMA 2012b)

Linalol

mammiferes, test Non clastogéne et non ECHA
d’aberrations mutagéne
chromosomiques, test du
micronoyau (souris)...)
Test de cytogénicité (test | Pas d’effet génotoxique ECHA

du micronoyau dans
erythrocytes de
mammiféres)

in vivo

Le linalol et ses métabolites urinaires chez le rat ne
sont pas mutagénes..

(Tisserand et Young
2014; EMA 2012b;
WHO 2003)

Cancérogénicité

Linalol

Souris

Rat, VO, 20 semaines

Aucun potentiel
tumorigéne

Pas d’augmentation du
nombre de tumeurs

ECHA

Reprotoxicité et toxicité développementale VO

Linalol Rat, administration du jour NOAEL maternelle = (Tisserand et Young
7 au jour 17 de gestation 500 mg/kg/jour 2014)
HE de Rat NOAEL maternelle et ECHA
coriandre développement = (ICCA 2002)
365 mg/kg pc/j
72,9% de (-)- MIKGPCIOUT | | etizia et al. 2003)
linalol
inalo (RIFM 1989)
Linalol dans Rat, 11 jours NOAEL maternelie = ECHA
huile de mais 500 mg/kg pcljour (Politano et al.
NOAEL développement 2008)

=1 000 mg/kg pc/jour

Le linalol est non mutagéne, non génotoxique et non cancérogéne d’aprés les données issues

de la littérature.

6.3.6.10

Données PK et sur les résidus

m Données animales
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Tableau 77 : Données animales de PK et sur les résidus sur le linalol

Parametres

Observations

Références

Métabolisme

Oxydation par le CYP avant conjugaison au glucuronide.

(Tisserand et
Young 2014)

Linalol, doses élevées, rat : Cmax aprés 40 minutes.

Distribution dans le sang, le plasma, le foie, le rein, le
cerveau et les graisses aprés une simple exposition de rats
(augmentation des concentrations dans le plasma, cerveau,

foie, rein et graisses). Des concentrations mesurables de
linalol ont été détectées dans ces tissus suite a
I'administration de I'acétate de linalyle et du silexan
(mélange de linalol et acétate de linalyle), indiquant que
'acétate de linalyle est métabolisé en linalol.

ECHA

Distribution Linalol, 500 mg/kg, 1 dose, rat : 0,5 % dans le foie, 0,6 % (Tisserand et
dans l'intestin, 0,8 % dans la peau et 1,2 % dans le muscle | Young 2014)
squelettique.

Elimination Linalol "#C, 500 mg/kg pc, 1 dose intragastrique, rat de 12 | (Tisserand et
semaines : 96 % excrété dans les 72h : 58-60 % dans les | Young 2014;
urines, 25-27 % dans l'air expiré (principalement CO,) et Efsa 2012d)

12-15 % dans les fécés
In vivo, le linalol est rapidement éliminé du plasma (demi- ECHA
vie = environ 45 min)
Résidus Linalol “C, 500 mg/kg pc, 1 dose intragastrique, ratde 12 | (Efsa 2012d;

semaines : 3-4 % détecté dans les tissus EMA 2012b)
Principaux métabolites dans l'urine et les féces :
dihydrolinalol et tétrahydrolinalol, principalement conjugué
avec le sulfate ou I'acide glucuronique.
Linalol, 800 mg/kg pc, rat (males), 20 jours : métabolites (Efsa 2012d)

urinaires formés par I'oxydation allylique du linalol médiée
par le CYP-450 incluaient le 8- hydroxylinalol et le 8-
carboxylinalol. Aucune oxydation de la double liaison
terminale n’a été observée, indiquant 'absence de
formation d’intermédiaires époxydes.

Rapide absorption par le tractus gastrointestinal (administration par VO), distribution dans
différents tissus, métabolisation principalement par le foie (cytochromes P450) et excrétion
rapide du linalol dans les urines, les féces et I'air.

Aucune bioaccumulation n’est observée et le linalol est largement métabolisé en métabolites
inoffensifs (ECHA).
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Les alcools tertiaires aliphatiques, alicycliques et aromatiques saturés et insaturés sont
rapidement absorbés, distribués, métabolisés et excrétés. Les mammiféres, les oiseaux et les
poissons ont une capacité métabolique similaire & gérer ces composeés. DU au métabolisme
de digestion et I'excrétion de ses composés par les espéces cibles, il est attendu que les
résidus dans l'aliment des composés appartenant au groupe chimique 6 donnent une
exposition du consommateur considérablement plus faible que les niveaux donnés dans les
espéces cibles. L’exposition du consommateur est donc considérée comme slre Aucun
probléme de sécurité n’est attendu suite a l'utilisation de ces composés jusqu’a la plus haute
dose slre dans les aliments.

Le Panel FEEDAP note que lutilisation d’aréme dans laliment peut altérer la qualité
organoleptique des produits obtenus (comme le lait, les ceufs).

= Données humaines
Aucune information dans les rapports publics européens retrouvée.

6.3.6.11 Effets indésirables recensés

m Cas issus de la nutrivigilance
Aucun cas rapporté.

m Cas recueillis au Canada et aux Etats-Unis
Aucun cas rapporté.

6.3.6.12 Synthése de I'évaluation

Considérant que, pour le linalol :

- cette substance n’est pas inscrite au tableau 1 du réglement (UE) 37/2010 ;

- cette substance est inscrite sur la liste des substances aromatisantes, sans
restrictions (réeglement (UE) n° 872/2012) ;

- cette substance est autorisée en tant qu’additif dans I’alimentation chez les
saumons et les bovins (dont les veaux) a une concentration de 25 mg/kg
d’aliment complet ; aux concentrations de 20, 12 et 10 mg/kg d’aliment complet
respectivement chez les porcs et les vaches laitiéres, les porcelets, les
volailles ;

- cette substance est rapidement métabolisée et excrétée (3 % retrouvés dans les
tissus) ;

- cette substance est considérée faiblement toxique, non génotoxique et non
cancérogéne ;

- l'exposition humaine estimée entre 0,102 et 0,200 mg/kg pc/jour ;

- une DJA de 0,5 mg/kg pcl/jour est définie;

- l'exposition via les résidus est inférieure a la DJA ;

le GT conclut, d’aprés les données disponibles, que la présence du linalol n’est pas
préoccupante pour le consommateur de denrées provenant d’animaux ayant recu des
plantes et / ou des H.E. contenant cette substance dans un cadre vétérinaire.
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6.3.7 Pinénes

6.3.7.1 Données générales

Tableau 78 : Données générales sur les pinénes

Nom usuel a-Pinéne B-Pinéne
Nom IUPAC 2,6,6-Triméthylbicyclo[3.1.1]hept-2- 6,6-Diméthyl-2-
ene méthylidénebicyclo[3.1.1]heptane

Synonymie Pin-2(3)-éne Pin-2(10)-éne

CAS n° 80-56-8 (+/-) 127-91-3

CEn° 201-291-9 204-872-5
Propriétés Formule chimique : C1oH1s
physico- Masse molaire : 136,23 g/mol
chimiques

Description : liquide incolore, a odeur de térébenthine
Solubilité : 2,5 mg/L (25°C) / 4,89 mg/mL (25°C) (a-pinéne / B-pinéne)
LogP : 4,83 /4,16 (a-pinéne / B-pinéne)

Structure
chimique

(R)-(+)-a-pinéne (S)-(-)-a-pinéne

o

(R)-(+)-B-pinene (S)~(-)-B-pinéne

S

6.3.7.2 Statut dans les réglementations et lignes directrices

Tableau 79 : Statut des pinénes dans les réglementations et lignes directrices

Pinénes non répertoriés

Pinénes, Pinus : pas au Tableau 1 du- réglement

] (UE) n°37/2010 - mais :
LMR Réglement (UE)

n°37/2010 - Terebinthinae aetheroleum rectificatums®® :
résidu: Toutes les espéces productrices
d’aliments, aucune LMR requise, pour usage
topique uniquement

86 H.E. de térébenthine a la pharm. Eur. : H.E. obtenue par entrainement a la vapeur d’eau, suivi de
rectification a une température inférieure a 180 °C, de 'oléorésine obtenue par gemmage de Pinus
pinaster Aiton et/ou de Pinus massoniana D.Don. Un antioxydant approprié peut étre ajouté. Contréle
GC : — a-pinéne : 70,0 pour cent a 85,0 pour cent, — B-pinéne : 5,0 pour cent a 20,0 pour cent
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- Terebinthinae laricina : Toutes les espéces
productrices d’aliments, aucune LMR
requise, pour usage topique uniquement

AMM en France

Présence dans des médicaments a base d’'H.E.

Les pinénes ne sont pas des substances
autorisées, mais de nombreuses plantes et H.E. en

, Arrété du . .
Compléments 24/06/2014 - contenant sont autorisées dans les compléments
alimentaires DGCCRF 2019 alimentaires ; par exemple : H.E. de Pinus mugo

Turra, Pinus pinaster Aiton, Pinus sylvestris L.,
Picea abies (L.) H. Karst.

Nouvel Catalogue de L
. Non listé
aliment I’Efsa
Les pinénes figurent dans I'annexe Il.
Additifs en ] En annexe | du réglement, plusieurs sourcgs de
; ; Reglement pinénes (groupe 2b) sont répertoriées : « Pinus
alimentation o . . . .
animale n°1831/2003 spp., e.g. P. sylvestris L.: Pine oil white CAS 8002-
09-3 CoE 340 » et « Pinus spp., e.g. P. sylvestris
L.: Pine tincture CoE 340 » (aromatisants).
Substances Reglement Listé, sans restriction
aromatisantes n°872/2012 ’

6.3.7.3 Avis d’Agences européennes

Tableau 80 : Avis d’Agences européennes sur les pinénes

EMA HMPC

Les pinénes sont présents dans plusieurs H.E. faisant I'objet de
monographies de 'TEMA-HMPC ; par exemple : H.E. de feuilles
d’Eucalyptus globulus : a-pinéne, 6,7-9,1 %, B-pinéne : 0,05-1,5

%

Efsa FEEDAP

Sécurité et efficacité de huit composés appartenant au groupe
chimique 31 (hydrocarbures aliphatiques et aromatiques)
lorsqu'ils sont utilisés comme arémes pour toutes les espéces et

catégories animales (Efsa 2016a)

6.3.7.4 Présence dans les huiles essentielles

Les a- et B-pinénes sont présents, souvent de maniére concommitante, dans de trés
nombreuses plantes aromatiques et H.E. ; on les retrouve notamment en forte abondance
dans la majorité des H.E. de coniféres, dont les Abies et Pinus spp.

Tableau 81 : Liste des H.E. dans lesquelles les pinénes sont présents

H.E. a-pinéne B- pinéne
Angélique, Angelica archangelica L. (fruit) 8,8-9,2 % -
Angélique, Angelica archangelica L. (racine) 4,4-24.0 % 0,2-1,2%
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Cajeput, Melaleuca cajuputi Powell (feuilles et 21-3.2% 0,8-1,5%
branches)
Ciste, Cistus ladanifer L. (parties aériennes) 3,5-56,0 % -
Citronnelle de Ceylan, Cymbopogon nardus L. 1,9-4.8 % -
(feuille)
Citronnier, Citrus x limon L. (feuille) 0,1-2,2 % 3,5-13,6 %
1,3—4,4 % (non 6,0-17,0 % ; 7—

Citronnier, Citrus x limon L. (zeste, expression)
recherché a la Ph. 17 % (Ph. Eur.)

Eur.)
Coriandre, Coriandrum sativum L. (fruit) 0,1-10,5 % ; 3,0— 0,1-8,6 % (non
7,0 % (Ph. Eur.) recherché a la
Ph. Eur.)
Cypres, Cupressus sempervirens L. (rameaux) 20,4-52,7 % 0,8-2,9 %
Epicéa, Picea abies L. (feuille) 14,2-21,5 % 4,8-31,9 %
Eucalyptus, Eucalyptus globulus (feuille) 1,3-14,7% ; 0,05—- | 0,05-1,5 % (Ph.
10,0 % (Ph. Eur.) Eur.)
Fenouil amer, Foeniculum vulgare Mil. (fruit) 1,0-10,0 % (Ph. (non recherché a
Eur.) la Ph. Eur.)
Fenouil amer, Foeniculum vulgare Mil. (parties 2,0-8,0% /2,0- 1,0-4,0 % / non
aériennes) 11,0 % (type recherché (type
Espagne / type Espagne / type
Tasmanie, Ph. Tasmanie, Ph.
Eur.) Eur.)
Genévrier, Juniperus communis L. (cone) 24.1-554 % ; 2,1-6,0% ; 1,0—
20,0-50,0 % (Ph. | 12,0 % (Ph. Eur.)
Eur.)
Immortelle, Helichrysum italicum (Roth) G. Don 1,5-21,7 % selon -
(parties aériennes fleuries) le CT
Laurier noble, Laurus nobilis L. (feuille) 7,1-15,9 % 4,9-6,5 %
Mandarinier, Citrus reticulata Blanco (zeste) 1,6-3,0 % (Ph. 1,2-2,0 % (Ph.
Eur.) Eur.)
Mélaleuca, Melaleuca alternifolia (Maiden et 1,0-6,0 % (Ph. (Non recherché a
Betch) Cheel et autres espéces de Melaleuca Eur.) la Ph. Eur.)
(rameaux)
Myrte, Myrtus communis L. (feuille) 18,5-56,7 % -
Niaouli, Melaleuca quinquenervia Cav. (feuille, 7,0-12,0 % ; 5,0— 1,5-4,5% ; 1,0—
CT linalol) 15,0 % (Ph. Eur.) 4,0 % (Ph. Eur.)
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Oranger (néroli), Citrus x aurantium L. (fleur) 0%/0,8-11%; | 3,5-53%/10,5-
(non recherché ala | 13,0 % selon le

Ph. Eur.) CT;7,0-17,0 %
(Ph. Eur.)
Pin Douglas, Pseudotsuga menziesii (Mirbel) 13,0 % 11,6 %
Franco (bois)
Pin mugo, Pinus mugo Turra (rameaux) 10,0-30,0 % (Ph. | 1,3-20,7 % ; 3,0—
Eur.) 14,0 % (Ph. Eur.)
Pin sylvestre, Pinus sylvestris L. (feuilles) 20,3-45,8 % ; 1,9-33,3 % ; 5,0—
32,0-60,0 % (Ph. | 22,0 % (Ph. Eur.)
Eur.)

Romarin, Rosmarinus officinalis L. (parties 8,3 % /24,0-28,5 2,2-29%/0,3—

aériennes) % /9,6-12,7 % 50%1/5,5-7,8%

selon le CT ; 18,0— | selonle CT ; 2,0—
26,0 % /9,0-14,0 | 6,0 % 4,0-9,0 %
% (type Espagne/ | (type Espagne/
type Maroc, Ph. type Maroc, Ph.

Eur.) Eur.)
Sapin blanc, Abies alba Mill. (cbne) 18,0-31,7 % 3,0-22,5 %
Sapin blanc, Abies alba Mill. (feuille) 7.4 % -
Sapin de Sibérie, Abies sibirica Ledeb. (rameau) 10,0-22,0 % 1,0-3,0 %
(Pharmacopée (Pharmacopée
francaise) francaise)

Térébenthine, Pinus pinaster Aiton et/ou de 70,0-85,0 % (Ph. 5,0-20,0 % (Ph.
Pinus massoniana D.Don. (oléorésine) Eur.) Eur.)

Saro, Cinnamosma fragrans Baill. (feuille) 4,0-7,0 % 5,0-8,0 %

6.3.7.5 Présence dans l'alimentation humaine usuelle

Les pinénes se trouvent sur la liste des substances aromatisantes sans restriction d’utilisation.

Des plantes a pinénes figurent dans le livre bleu du conseil de I'Europe (1981) listant les
aromatisants (par exemple : Picea abies L. ; Pinus sylvestris L.).

6.3.7.6 Présence dans l'alimentation animale usuelle

Les pinénes ne sont plus inscrits dans le registre de I'Union européenne des additifs
alimentaires conformément au réglement (CE) n°1831/2003 (annexe Il) mais ils sont présents
dans de nombreuses préparations a base de plantes figurant dans ce reglement (voir Annexe
1, liste des additifs ; par exemple : « Pinus spp., e.g. P. sylvestris L.: Pine oil white CAS 8002-
09-3 CoE 340 » et « Pinus spp., e.g. P. sylvestris L.: Pine tincture CoE 340 » (aromatisants)).8”

87 https://ec.europa.eu/food/sites/food/files/safety/docs/animal-feed additives eu-register 1831-03.pdf
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L’a-pinéne et le B-pinéne sont considérés sans risque pour la santé animale et humaine a la
concentration de 5 mg/kg d’aliments.
Par ailleurs, les pinénes sont présents dans I'alimentation animale usuelle.

6.3.7.7 Exposition humaine

Une exposition humaine existe via I'alimentation usuelle et au titre de I'emploi des pinénes ou
de sources de pineénes comme additifs alimentaires.

L’exposition quotidienne per capita intakes est comprise entre 92 et 8 300 ug en Europe et
entre 70 et 2 400 ug aux Etats-Unis. L'exposition moyenne a I'a-pinéne serait de 36 ug/kg pc
en Europe.

L’exposition via les denrées serait de 83 et 60 ug/kg pc/jour pour I'a-pinéne et le B-pinéne,
respectivement, pour un emploi comme additif dans l'alimentation animale a 5 mg/kg
d’aliments.

En I'absence de préoccupation sanitaire, le JECFA ne propose pas de DJA pour I'a-pinéne et
le B-pinéne, au niveau d’emploi comme aromatisant.

6.3.7.8 Exposition animale

L’Efsa-FEEDAP estime a 118, 526 et 777 ug/kg pc I'exposition a la somme a-pinéne et -
pinéne pour des emplois comme aromatisants, a la concentration maximale admise,
respectivement chez les salmonidés, les porcelets et les vaches.

6.3.7.9 Données toxicologiques

Tableau 82 : Données toxicologiques sur les pinénes

Observations Conclusions Références

Toxicité aprés administration unique

Pinéenes Rat, souris, VO DLso > 1 800 a 6 800 (EMEA 2005)
mg/kg pc

Toxicité aprés administrations répétées VO

Pas de données relevées | NOAEL = 222 mg/kg/jour (Efsa 2016a)

par les Agences pour l'a- (modifications de la
pinéne et le B-pinéne, mais formule sanguine,
I'Efsa estime que les augmentation de la taille
données relatives au - du foie, hypertrophie
caryophylléne peuvent étre hépatocellulaire).
extrapolées a ces
molécules.

Rat Sprague Dawley, 90
jours
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Pinénes

Génotoxicité / Mutagénicité

Batterie de tests in vitro
(Ames sur Salmonella

rapporté in vitro
typhimurium souches

Test du micronoyau : pas
TA100, TA98, TA97a, d’effets mutagénes a la
TA1535 avec et sans dose de 1 750 mglkg

activation métabolique ; d’H.E. de Melaleuca
Bacillus subtilis ; test alternifolia
d’échange de chromatides

sur cellules CHO) et in vivo
(test du micronoyau OCDE

Pas d’effet mutagéne (EMA 2014b)

n°474)
Reprotoxicité et toxicité développementale
Pinénes Rat et souris, VO pendant NOAEL maternelle : (Tisserand et
la gestation > 260 mg/kg/jour (a- Young 2014)
pinéne, rat)
> 43 et > 93 mg/kg/jour
(B-pinéne, rat et souris,
respectivement).
6.3.7.10

Données PK et sur les résidus

m Données animales

Parameétres

Tableau 83 : Données animales de PK et sur les résidus des pinénes

Métabolisme

Observations

Références

Résidus

Les pinénes sont oxydés en dérivés alcools (terpinéols...) puis
glucuronoconjugués.

Une dégradation rapide est observée dans le rumen de caprins
(80 % en 24 h).

(Efsa
2016a)

L’'a-pinéne administré en mélange avec d’autres terpenes (1
g/jour, soit 700 mg/kg d’aliments) chez la brebis pendant 18
jours ameéne a une teneur de 4 yg/mL dans le lait en fin de
protocole, avec une quasi-disparition 2 jours plus tard. Chez la
chévre, le méme protocole ameéne a une teneur de 1 pg/mL
dans le lait, et 0,4 pg/mL 2 jours apreés.

Il N’y a pas d’accumulation dans la viande et les tissus adipeux

de veaux traités via le lait (10 a 40 pL/jour d’'un mélange
d’H.E.).

(Efsa
2016a)

m Données humaines

Aucune information dans les rapports publics européens retrouvée.
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6.3.7.11 Effets indésirables recensés

m Cas issus de la nutrivigilance
Aucun cas rapporté.

m Cas recueillis au Canada et aux Etats-Unis
Aucun cas rapporté.

6.3.7.12 Synthése de I'évaluation

Considérant que les pinénes :

- ne sont pas inscrits au tableau 1 du réglement (UE) 37/2010 ;
- sont inscrits sur la liste des substances aromatisantes, sans restrictions

(réglement (UE) n° 872/2012) ;

- sont jugés sans risque et autorisés chez I’animal producteur de denrées a
hauteur de 5 mg/kg d’aliment complet ;
- sont considérés comme faiblement toxiques ;

mutagéne ;

- sont rapidement métabolisés et excrétés ;

le GT conclut, a partir des données disponibles, que la présence des pinénes dans
les plantes et/ou les H.E. n’est pas préoccupante pour le consommateur de denrées
provenant d’animaux ayant recu des plantes et / ou des H.E. contenant ces

substances dans un cadre vétérinaire.

n’ont pas un caractére
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6.3.8 Thuyones

6.3.8.1 Données générales

Tableau 84 : Données générales sur les thuyones

Nom usuel Thuyones
Synonymie Thujone, thujan-3-one, absinthone, 3-sabinone
Nom IUPAC a-Thuyone : (1S,4R,5R)-4-méthyl-1-(propan-2-

yl)bicyclo[3.1.0]hexan-3-one

B-Thuyone : (15,4S,5R)-4-méthyl-1-propan-2-
ylbicyclo[3.1.0]hexan-3-one

CAS n° a-Thuyone : 546-80-5
B-Thuyone : 471-15-8
CEn° 214-405-7
Propriétés physico- Formule chimique : C1oH160
chimiques Masse molaire : 152,23 g/mol

Description : liquide incolore a jaune pale, a odeur caractéristique
Solubilité dans I'eau : 1,56 g/L (25°C) (a-thuyone)
LogP : 407,7 mg/L (a-thuyone)

Autres données E

o- (+) thuyone B- (+)-thuyone

6.3.8.2 Statut dans les réglementations et lignes directrices

Tableau 85 : Statut des thuyones dans les réglementations et lignes directrices

Réglement (UE) Thuja OCC’Id.entahS, umgu’erne.nt dans
LMR les médicaments vétérinaires
n°37/2010 ) .
homéopathiques
AMM en France Pas de médicaments enregistrés en
France
Compléments Arrété du 24/06/2014 ; Non listées
alimentaires DGCCRF 2019
Nouvel aliment Catalogue de I’Efsa Non listées
__ Aaditifs en Réglement n°1831/2003 Non listées
alimentation animale
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Substances

. Réglement n°872/2012 Non listées
aromatisantes

6.3.8.3 Avis d’Agences européennes

Tableau 86 : Avis d’Agences européennes sur les thuyones

EMA HMPC Un rapport d’évaluation sur Salvia officinalis L.,
folium et Salvia officinalis L., aetheroleum (EMA
2016)

6.3.8.4 Présence dans les H.E.

Les H.E. significativement sources de thuyones sont, d’aprés I'ouvrage de Tisserand et Young
(2014) :

Tableau 87 : Liste des H.E. dans lesquelles les thuyones sont présentes

H.E. a-thuyone B-thuyone
Genépi, Artemisia genepi Weber (partie 79,8 % 10,4 %
aérienne)
Hysope, Hyssopus officinalis L. (feuille, 0-0,1 % (non 0-0,3 % (non
sommité fleurie, CT pinocamphone) recherché a la recherché a la
pharmacopée pharmacopée
francaise) francaise)
Armoise commune, Artemisia vulgaris L. 11,4 % -

(partie aérienne fleurie)

Sauge officinale, Salvia officinalis L. 13,1-48,5 % 3,9-19.1 %
(feuille)
Tanaisie, Tanacetum vulgare L. (partie 1,1 % 452 %
aérienne)
Thuya, Thuja occidentalis L. (rameau) 48,7-51,5 % 7,9-9,9 %
Thuya, Thuja plicata Donn ex D. Don 63,5-84,0 % 4,9-15,2 %
(feuille)
Absinthe (grande), Artemisia absinthium L. 2,3-34%/0,1% 33,1-59,9 % /
(partie aérienne fleurie) 0,6 % selonle CT

6.3.8.5 Présence dans l'alimentation humaine usuelle

Les thuyones sont présentes uniquement dans certaines boissons alcoolisées telles que
I'absinthe et le genépi a des teneurs maximales fixées (SCF 2002).

6.3.8.6 Présence dans l'alimentation animale usuelle

Les thuyones ne sont pas présentes dans I'alimentation animale usuelle.
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6.3.8.7 Exposition humaine

¢ Les thuyones sont interdites comme additif alimentaire aux USA.

e Leur usage comme agent aromatisant n'est pas autorisé en Europe (réglement (CE)
n°1334/2008).

e Leur teneur dans les aliments et les boissons est réglementée dans plusieurs pays. En
Europe les teneurs maximales en a et/ou B thuyone varient de 5 a 35 mg/kg selon les
boissons.

e Selon la directive 88/388/EEC comme modifiée par le réglement (CE) n°1334/2008, une
teneur maximale de thuyones de 10 mg/kg dans les boissons alcoolisées est retenue a
I'exception des boissons provenant de Artemisia species : 35 mg/kg pour les boissons
alcoolisées et 0,5 mg/kg pour les boissons non alcoolisées.

e Un calcul de I'exposition de 'Homme a été fait en prenant une consommation de 40-80 mL
d’absinthe soit environ 1,2 a 2,4 mg de thuyones par personne.

e Selon le Scientific committee on food — Commission européenne (SCF 2002), en France
et au Royaume-Uni, la quantité moyenne ingérée en thuyones est estimée entre 0,27 et
1,09 mg/personne/jour (pour un adulte de 70 kg). Il s’agit d’'un scénario « worst case »
basé sur les quantités maximales.

e Laprincipale exposition via alimentation chez ’lHomme est la feuille de sauge qui est assez
peu consommée. Dans la pharmacopée, il est indiqué pour la sauge : 12 mL d’H.E. par kg
de feuille de sauge, soit 10 mg/kg pour cette H.E..

6.3.8.8 Exposition animale

Pas de données

6.3.8.9 Données toxicologiques

Les thuyones sont des cétones monoterpéniques neurotoxiques (AFSSA 2003).

L’a-thuyone est plus toxique que la B-thuyone.

Selon ECHA, l'ao-thuyone est classée comme substance toxique par VO et la B-thuyone,
substance nocive par VO.

Les thuyones sont listées dans I'inventaire du TSCA (toxic substances control act).

Dans le livre Tisserand & Young (2014), des études de toxicité suite a I'administration par VO
d’a-thuyone, de B-thuyone ou un mélange des 2, sont résumées. Ces études sont
principalement extraites du rapport du NTP 2011 et sont a 'origine de la DJA recommandée.

Chez 'Homme une DSE orale (dose unique) de 1,25 mg/kg pc soit 75 mg /personne, est
rapportée selon 'TEPMAR du Thuya occidentalis (EMEA 1999b).
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= DJA (VO)

En 1999, le Conseil de I'Europe a fixé pour les thuyones une DJA de 10 ug/kg pc/jour basée
sur une NOEL de 5 mg/kg pc/jour chez le rat femelle (convulsions) et I'application d’un facteur
d’incertitude de 500 (SCF 2002).

Dans son rapport de 2003, le SCF a conclu que les données n’étaient pas satisfaisantes pour
définir une DJA (SCF 2002).

L’EMA a proposé une limite de 3 mg/adulte puis aprés révision une limite de 10 ug/kg pcl/jour
a été retenue (EMA 2012e, 2016).

Lachenmeieir et Uebelacker (2010) proposent une valeur limite de 0,11 mg/kg pc/jour basée
sur une approche de benchmark dose a partir des données NTP (2011) obtenues chez le rat.

Tisserand & Young propose donc de retenir la valeur de 0,10 mg/kg pc soit 7 mg pour un
adulte de 70 kg.

6.3.8.10 Données PK et sur les résidus

e Caractere lipophile suggérant une bonne absorption dermique/cutanée ;

e Passage au travers la barriére hémato-encéphalique ;

e Elimination par métabolisme oxydatif CYP450-dépendant ;

¢ a-thuyone inhibe le CYP2A6 ce qui peut prolonger et augmenter sa teneur ;
e Principalement éliminée via les reins et les poumons.

6.3.8.11 Effets indésirables recensés

m Cas issus de la nutrivigilance
Aucun cas rapporté.

m Cas recueillis au Canada et aux Etats-Unis
Aucun cas rapporté. Pas de médicament contenant cette substance.
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6.3.8.12 Synthése de I'évaluation

Considérant que les thuyones :

- ne sont pas inscrites au tableau 1 du réglement (UE) 37/2010" ;

- sont interdites en tant qu’agents aromatisants en Europe ;

- sont interdites en tant qu’additifs alimentaires aux USA ;

- font 'objet de teneurs maximales dans les denrées alimentaires ;
- ont une DJA de 10 pg/kg pcl/jour ;

- ont un potentiel neurotoxique ;

- ne bénéficient pas d’études de résidus ;

le GT estime qu’en I'absence de données suffisantes, il n’est pas possible de
conclure sur une absence de préoccupation relative aux thuyones pour le
consommateur de denrées provenant d’animaux ayant re¢cu des plantes et / ou des
H.E. contenant ces substances dans un cadre vétérinaire.

Version finale page 188 /284 Octobre 2021



6.4 H.E.

6.4.1 H.E. d’arbre a thé

6.4.1.1 Données générales

Tableau 88 : Données générales sur I’arbre a thé

Nom vernaculaire Arbre a thé
Nom latin Melaleuca alternifolia (Maiden & Betche) Cheel
Synonymie Melaleuca linariifolia var. alternifolia Maiden &
Betche
Tea tree
Partie de la plante concernée Feuillages et branches terminales

6.4.1.2 Statut dans les réglementations et lignes directrices

Tableau 89 : Statut de I’arbre a thé dans les réglementations et lignes directrices

Reglement (UE)

LMR n°37/2010 Non listée
Liste des plantes
médicinales de la Non listée
Pharm. Francaise
Médicament & usage Pharmacopées Ph Eur 01/2008 : 1837 Mélaleuca
humain (H.E. de)

OoMS Volume 2, H.E. (WHO 2002)

Pas de médicaments enregistrés en

AMM en France
France

i Listée sans restriction
Compléments

alimentaires DGCCRF 2019 Enregistrée qans Ieg compléments
alimentaires
Nouvel aliment Catalogue de I’Efsa Non listé

Sous forme Melaleuca alternifolia

Additifs en Cheel.: Tea tree oil CAS 68647-73-

alimentation animale Reglement n®1831/2003 4 FEMA 3902 CoE

275 EINECS 285-377-1

Norme ISO ISO 4730:2017

6.4.1.3 Avis d’Agences européennes

Tableau 90 : Avis d’Agences européennes sur I’H.E. de I’arbre a thé
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EMA HMPC

201

Un rapport d’évaluation est disponible (EMA

4b)

Une monographie médicalisée est disponible,
proposant 'emploi cutané ou oro-muqueux

Efsa — Evaluation des substances
actives des pesticides

Une monographie est disponible (Efsa 2018)

Anses Un avis relatif a I'utilisation d’'H.E. de Melaleuca
dans la composition des compléments
alimentaires (Anses 2020b)
JECFA (1999) Une évaluation sur les alcools tertiaires

terpénoides alicycliques

6.4.1.4 Composition

La composition de I'H.E. d’arbre a thé (CT I) selon la Ph. Eur. et selon la norme ISO 4730:2017

figure dans le tableau ci-dessous (Anses 2020b).

Tableau 91 : Composition de I’H.E. de I’arbre a thé

Ph. Eur. 01/2008 :1837 corrigée ISO 4730:2017
7.0
Constituant Minimum (%) Maximum (%) Minimum (%) Maximum (%)
a-Pinéne (pin- 1,0 6,0 1,0 4,0
2(3)-éne) &b
Sabinéne 3,5 Traces®8 3,5
(4(10)-thuyéne)
a
a-Terpinéne &P 5,0 13,0 6,0 12,0
Limonéne &b 0,5 4.0 0,5 1,5
1,8-Cinéole & b.¢c 15,0 Traces®® 10,0
y-Terpinéne @ ° 10,0 28,0 14,0 28,0
p-Cyméne 0,5 12,0 0,5 8,0
Terpinoléne @ © 1,5 5,0 1,5 5,0
Terpinén-4-ol 30,0 35,089 48,088
(4-terpinéol)a.®
Aromadendréne 7,0 0,2 3,0
a-Terpinéol &P 1,5 8,0 2,0 5,0

88 Traces : < 0,01 %

89 67,71 % de (S)(+)-terpinén-4-ol et 29,33 % de (R)(+)-terpinén-4-ol
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0-Cadinéne 0,2 3,0

Globulol Traces?®® 1,0
Viridiflorol Traces?®® 1,0
Ledéne 0,1 3,0

(viridifloréne)

a Substance aromatisante destinée a étre utilisée dans ou sur les denrées alimentaires, sans
restrictions d’utilisation (réglement (UE) n°872/2012).

b Registre des additifs destinés a I'alimentation des animaux, annexe 1, 2020 ; sans restrictions
(réglement (CE) n°1831/2003).

¢ Tableau 1 du réeglement (UE) n°37/2010 ; sans restrictions.

6.4.1.5 Présence dans I'alimentation humaine usuelle

L’H.E. d’arbre a thé n’est pas présente dans I'alimentation humaine usuelle.

6.4.1.6 Présence dans I'alimentation animale usuelle

L’H.E. d’arbre a thé n’est pas présente dans I'alimentation animale usuelle.

6.4.1.7 Exposition humaine

m Additifs alimentaires, aromes.

Les H.E. d’arbre a thé sont présentes dans les compléments alimentaires en aromathérapie
et utilisées en tant qu’ardme dans I'alimentation (Anses 2020b).

= DJA
La DJA de I'H.E. extraite de I'arbre a thé est de 0,03 mg/kg/jour (Efsa 2018).

L’ingestion maximale non préoccupante de terpinen-4-ol est de 1,2 mg/kg/jour (Anses 2020b)
bien qu’il s’agit d’'une substance préoccupante identifiée présente dans les H.E. de Melaleuca.

= EMA

Il N’y a pas de spécialités pharmaceutiques recensées en France et rien de particulier a ce
sujet ne figure dans les rapports de 'EMA.

= Exposition humaine maximale par VO (Anses 2020b)

- Des cas ont été rapportés dans la littérature chez 'Homme avec des manifestations
allergiques (VO), une neurotoxicité (VO) et une gynécomastie (voie externe)

- Concernant la toxicovigilance, il y a 619 signalements (douleurs abdominales,
vomissements, nausées > douleur/irritation oropharyngée > céphalées, vertiges,
asthénie) susceptibles d’étre liés a la consommation de compléments alimentaires
contenant des H.E. de Melaleuca en France entre 2006-2019. Des cas ont également
été rapportés au Canada et aux Etats Unis.

m Exposition humaine au méthyleugénol

Le méthyleugénol est une substance préoccupante identifiée présente dans les H.E. de
Melaleuca. Des teneurs maximales en méthyleugénol ont été fixées (réglement (CE)
n°1234/2008) dans les produits laitiers (20 mg/kg) et les préparations et produits a base de
viande, y compris volaille et gibier (15 mg/kg) (Anses 2020b).
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m Exposition humaine au 1,8-cinéole
Le 1,8-cinéole est une substance préoccupante identifiée présente dans les H.E. de
Melaleuca. Des cas de troubles du systéme nerveux central (convulsions notamment) aprés
une exposition au 1,8-cinéole ont été décrits chez des enfants et des nourrissons ; néanmoins,
les teneurs en 1,8-cinéole sont plus faibles que dans I'H.E. d’eucalyptus et I'utilisation de I'H.E.
de l'arbre a thé est en pratique de courte durée.

6.4.1.8 Exposition animale

Non présent dans 'alimentation animale usuelle en Europe, ni en tant qu’additif alimentaire.

6.4.1.9 Données toxicologiques

Tableau 92 : Données toxicologiques sur I’H.E. de I’arbre a thé (Anses 2020a)

H.E. ou substance

Nature de I’essai ou de
la dose calculée

Conclusion

Toxicité aprés administration unique VO

H.E. d’arbre a thé DLso (rat) 1 400-2 700 mg/kg
Terpinén-4-ol DLso (rat) 1 300 mg/kg
Méthyleugénol DLso (rat) 2 500 mg/kg

Ascaridole DLsg (rat) 200 mg/kg
DLso (souris) 400 mg/kg

Toxicité aprés administrations répétées

Terpinén-4-ol

NOAEL (rat, 28j)

Pas de toxicité rénale

400 mg/kg/jour

Méthyleugénol

NOAEL (rat et souris,
90j)

10 mg/kg/jour

Mutagénicité / Génotoxicité

H.E. d’arbre a thé

Test dAmes, test des
micronoyaux et test des
aberrations
chromosomiques sur
des lymphocytes
humains

Résultats négatifs

(pour le test d’Ames, les
résultats sont a prendre avec
précaution étant donné
I'activité antimicrobienne
élevée de I'H.E. d’arbre a thé)

Terpinén-4-ol

Toxicologie prédictive
(QSAR)

Aucune alerte mutagéne et
génotoxique

Méthyleugénol

Nombreux essais
d’altération primaire de
I’ADN et de mutations

géniques et
chromosomiques

Induction de lésions primaires
de 'ADN du méthyleugénol et
de ses métabolites in vitro ;
résultats in vivo positifs ou
négatifs selon les essais
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Ascaridole

Toxicologie prédictive

Aucune alerte mutagene et

(QSAR) genotoxique ; une alerte
d’hépatotoxicité potentielle
Cancérogénicité
Méthyleugénol Essais de Cancérogéne pour I'Homme
cancérogénicité in vivo multispécifique et multisites
(rat et souris)
Ascaridole Peu d’informations

Reprotoxicité et toxicité développementale

Terpinén-4-ol

NOAEL (essai de
toxicité maternelle, rat)

250 mg/kgl/jour

Méthyleugénol LOAEL (essai de toxicité 80 mg/kg/jour
maternelle, rat)
LOAEL (essai de 200 mg/kg/Jour
développement, rat)
Autres

H.E. d’arbre a thé

Clso (plusieurs lignées

cellulaires in vitro dont

des monocytes et des
polynucléaires humains)

20 -2 700 pg/mL

Activité cestrogénique montrée in vitro mais jamais in vivo

Terpinén-4-ol

Essai In vitro sur
spermatozoides de porc

Baisse de motilité entre 0,08 et
0,83 mg/mL

Ascaridole

Toxicité cutanée : immuno-sensibilisant

Substances préoccupantes de I’H.E. d’arbre a thé

a des températures élevées.

6.4.1.10

Terpinén-4-ol (voir tableau 83)
Méthyleugénol (voir tableau 83)

Il est présent dans I'H.E. d’arbre a thé dans de faibles proportions allant de 0,01 a 0,4 %
(Anses 2020b) et est totalement métabolisé chez les rongeurs.

Il est classé CMR par administration unique (REACH) et agent cancérogéne possible pour

'Homme (CIRC - IARC).

Des BMDL 1o ajustées = 7,9 — 34 mg/kg/jour ont été établies (variabilité selon les auteurs).
Ascaridole (composé néoformé) (voir tableau 83)

L’ascaridole est un composé néoformé (endoperoxyde) qui provient de la peroxydation de I'a-
terpinéne. Cette peroxydation peut étre observée dans une H.E. exposée a l'air, la lumiére ou

Données PK et sur les résidus

Il N’y a pas de données disponibles pour une administration par VO d’'H.E. d’arbre a thé. En
revanche, des données sont disponibles pour le terpinén-4-ol et I'ascaridole.
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m Terpinén-4-ol

Son absorption est de 100% par voies orale, cutanée et respiratoire. Sa distribution est rapide
et large chez les animaux (saumon, veau, volailles, vache, porc, chien, chat ...). Sa
métabolisation est trés peu connue in vivo mais les métabolites sont moins toxiques que la
molécule parente (Anses 2020b).

m Ascaridole (composé néoformé)

Il est rapidement absorbé et rapidement éliminé aprés administration orale chez le rat avec un
Tmax de 15 min et un T42 de 30 min (Anses 2020b).

= Métabolites toxiques pour ’'Homme

Le 1,8-cinéole a des effets inducteurs des CYP450 pouvant interférer avec le métabolisme
des xénobiotiques mais a des niveaux d’exposition élevés. Il est donc considéré, a priori,
comme un métabolite de faible préoccupation chez ’'Homme (Anses 2020b).

6.4.1.11 Effets indésirables recensés

m Cas issus de la nutrivigilance

Concernant la nutrivigilance en France, il y a 10 déclarations d’effets indésirables (céphalées,
vertiges, nausées, vomissements et diarrhées principalement) susceptibles d’étre liés a la
consommation de compléments alimentaires contenant des H.E. de Melaleuca entre 2011 et
2020.

m Cas recueillis au Canada et aux Etats-Unis

Sont répertoriés, du 01/01/1965 au 31/01/2021, 53 cas de nutrivigilance au Canada avec le
plus souvent des effets digestifs (nausées, vomissements, diarrhées), musculaires (myalgies),
irritatifs (gorge, ceil, peau...) et neurologiques (sensations vertigineuses).

Sont répertoriés, entre 2004 et 2021, 4 cas de nutrivigilance aux USA. L'un concernerait
Melaleuca viridiflora Gaertn. et aurait pu induire une anémie hémolytique auto-immune. Les 3
autres cas concerneraient Melaleuca cajuputi Powell et auraient pu induire des réactions
locales parfois douloureuses au niveau de la peau et des muqueuses.

6.4.1.12 Synthése de I'évaluation

= Dose maximale tolérable dans I’alimentation humaine

Teneurs maximales en méthyleugénol dans les produits laitiers (20 mg/kg) et les préparations
et produits & base de viande, y compris volaille et gibier (15 mg/kg) (réglement (CE)
n°1234/2008).

=  Hypothéses
e Teneur en méthyleugénol de I'H.E. d’arbre a thé : 0,01 — 0,4 % (Anses, 2020) ;
e Dose administrée usuellement par VO: 1 mL/bovin et 0,2 mL/ovin ou caprin
(vétérinaires auditionnés) ;
e Dose administrée usuellement par voie cutanée : 10 gouttes, 2 fois /jour pour les bovins
et 5 gouttes 2 fois/jour pour les ovins (vétérinaires auditionnés) ;
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100% de la quantité administrée a I'animal se retrouvent, soit dans le foie, soit dans
les deux reins, soit dans le lait ;

e Poids moyen du foie : 5 kg (bovin adulte), 0,15-0,45 kg (ovin ou caprin) ;

e Poids moyen du rein : 0,5-1 kg (bovin adulte), 0,6-0,9 kg (ovin ou caprin) ;

¢ Production quotidienne de lait : 28 L/bovin et 1 a 2 L/ovin sachant que 1 L lait = 1,03
kg lait.

m Est-ce que cette dose peut étre atteinte par le biais du résidu dans les denrées ?
Non

Pour le foie de bovin et d’ovin/caprin et les reins de bovin et d’ovin/caprin, la teneur maximale

est inférieure a la teneur maximale admise dans les préparations et produits a base de viande,

y compris volaille et gibier (15 mg/kg) :

e Foie de bovin : teneur maximale en méthyleugénol de 0,8 mg/kg étant donné les
hypothéses maximalistes.

e Foie d’ovin/caprin : teneur maximale en méthyleugénol de 5,3 mg/kg étant donné les
hypothéses maximalistes.

e Reins de bovin : teneur maximale en méthyleugénol de 4 mg/kg étant donné les
hypothéses maximalistes

e Reins d’ovin/caprin : teneur maximale en méthyleugénol de 0,67 mg/kg étant donné les
hypothéses maximalistes

Pour le lait de bovin ou d’ovin, la teneur maximale est inférieure a la teneur maximale dans les
produits laitiers (20 mg/kg) :

e Lait de bovin: teneur maximale en méthyleugénol de 0,14 mg/kg étant donné les
hypothéses maximalistes

e Lait d’ovin : teneur maximale en méthyleugénol de 3,9 mg/kg étant donné les hypothéses
maximalistes
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Considérant que, pour I’H.E. d’arbre a thé :

cette H.E. est inscrite au tableau 1 du réglement (UE) n°37/2010 ;

cette H.E. est utilisée comme additif alimentaire et arbme en alimentation
humaine ;

ses constituants principaux sont utilisés comme aromes en alimentation
humaine, sans restrictions (réglement (UE) n°872/2012) ;

des données toxicologiques nombreuses et solides sont disponibles pour ses
constituants ;

un de ses constituants, le terpinén-4-ol, est fortement métabolisé et excrété ;
un autre de ses constituants potentiels, I’ascaridole (néoformé), est rapidement
éliminé ;

les teneurs en méthyleugénol dans les denrées alimentaires d’origine animale
calculées suite au traitement d’un ruminant par I’'H.E. d’arbre a thé sont
inférieures aux teneurs maximales en méthyleugénol dans les produits laitiers
et les préparations et produits a base de viande (réglement (CE) n°1234/2008) ;
une DJA de 0,03 mg/kg pcl/jour est définie ;

le GT conclut, a partir des données disponibles, que I’H.E. d’arbre a thé n’est pas
préoccupante pour le consommateur de denrées provenant d’animaux I’ayant regue
dans un cadre vétérinaire.
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6.4.2 H.E. de lavande et lavandin

6.4.2.1 Données générales

Tableau 93 : Données générales sur la lavande et le lavandin

Nom vernaculaire Lavande Lavandin
Nom latin Lavandula angustifolia Mill. | Lavandula x intermedia Emeric ex
Loise

Hybride entre la lavande vraie et
la lavande aspic (Lavandula
latifolia Medik.)

Plusieurs clones décrits (Abrial,
Grosso, Super)

Synonymie Lavandula vera Lavandula hybrida Reverchon,
DC.Lavande officinale, Lavandula hortensis Hy,
lavande vraie, lavande a Lavandula x burnatii Briq.

feuilles étroites )
ou Lavandula x burnati clone

super, Hybride naturel entre

Partie de la plante Fleur, sommité fleurie Fleur, sommité fleurie
concernée

6.4.2.2 Statut dans les réglementations et lignes directrices

Tableau 94 : Statut de la lavande et du lavandin dans les réglementations et lignes directrices

Lavande Lavandin

Au tableau 1
Lavandulae
LMR Réglement (UE) aetheroleum pour
n°37/2010 toutes les espéces,
pour usage topique
uniquement.

Non listée

Liste des plantes Liste A (hors Liste A (hors monopole
médicinales monopole en I'état) en I'état)

Monographie pour

Pharmacobées Monographie pour I’'H.E. de lavandin dit
Médicament a P I'H.E., Ph. Eur. « grosso »,
usage humain pharmacopée francaise
_ Monographie sous
Monographie sous Aetheroleum
omMS Aetheroleum Lavandulae
Lavandulae
(WHO 2007)
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AROMASOL®
gouttes aux
essences, o
AMM en France H.E. DE LAVANDE ::;Se ﬂ:tgztﬁa:::gi
SCHWARBE ®, g
PERUBORE®
INHALATION
Compléments . s
. . DGCCRF 2019 Listée Listée
alimentaires
N?uvel Catalogue de ’Efsa Non listée Non listée
aliment
Additifs en .
alimentation Réglement Listée Non listée
. n°1831/2003
animale

6.4.2.3 Avis d’Agences européennes

Tableau 95 : Avis d’Agences européennes sur la lavande et le lavandin

EMA HMPC

Un rapport d’évaluation sur la lavande vraie (plante, H.E.) et une
monographie médicalisée sur la lavande vraie (H.E.)

(EMA 2012b, 2012d)

Anses

Dans l'avis H.E. 2018-SA-0145 sur les sprays et diffuseurs a base
d’huiles essentielles a usage domestique.

(Anses 2020a)

6.4.2.4 Composition

La composition des H.E. des différents clones de lavandin est la suivante :
Tableau 96 : Composition de I’H.E. de lavandin

Lavandin dit : .
Lavandin o Lavandin
N «super» de «SUDET Lavandin dit «AroSSoN
Composition de France . P «grosso» . g
I'H.E. Erudo: (Tisserand et (frangaise 2012) (Tisserand et
Young 2014) ¢ Young 2014)
2001)
1,8-Cinéole ¢ 3,87 % 3a3,6% 4a8% 52a10,2 %
Camphre ¢-© 5,61 % 45a53% 62a8,5% 6,6a12,2%
Linalol ® 28,98 % 29,4 a232,7 % 25237 % 22,5228,0 %
Aoctate delinalyle | 33470 | 3864443% | 25438% | 2624375%
Acétate de . o
lavandulyle @ 3,17 % 15217 % 23324 %
Terpinén-4-ol &b 0a33%
Bornéol b 3,38 % 1,722,9 % 24a29%
Octobre 2021
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Limonéne 2b 0,5a1,5%
a-Terpinéol & 0,3a1,3% 0a1,2%
a Substance aromatisante destinée a étre utilisée dans ou sur les denrées alimentaires, sans
restrictions d’utilisation (réglement (UE) n°872/2012).

b Registre des additifs destinés a I'alimentation des animaux, annexe 1, 2020 ; sans restrictions
(réglement (CE) n°1831/2003).

¢ Tableau 1 du reglement (UE) n°37/2010 ; sans restrictions.

d Substance aromatisante destinée a étre utilisée dans ou sur les denrées alimentaires, avec
restrictions d’utilisation (réglement (UE) n°872/2012) : « pas plus de 16 mg/kg pour les
aliments de la catégorie 1 ; pas plus de 50 mg/kg pour les catégories 2 et 8 ; pas plus de 20
mg/kg pour la catégorie 3 ; pas plus de 100 mg/kg pour les catégories 5, 6, 7, 12 et 15 ; pas
plus de 50 mg/l pour la catégorie 14.1 ; pas plus de 50 mg/l pour la catégorie 14.2 (sauf dans
I'élixir du Suédois : pas plus de 850 mg/l) ».

¢ Tableau 1 du réglement (UE) n°37/2010 (restriction : usage externe seulement).

Variation de la composition de I'HE de lavande officinale, Lavandula angustifolia :

Tableau 97 : Composition de I’H.E. de lavande vraie (Tisserand et Young 2014)

Composition de I'H.E. Tisserand et Young Ph. Eur. 102 éd.
(2014)
1,8-Cinéole (eucalyptol) & b-¢ <259
3-Octanone 0.1-5.0 %
Camphre ¢-© <1.2%
Lavandulol @ >01%
Limonéne &P <10%
Linalol & b 44 % (30-45 %) 20,0-45,0 %
Acétate de linalyle 2 ® 41,6 % (33-46 %) 25,0-47,0 %
Acétate de lavandulyle @ 3,7 % >02%
Terpinéne-4-ol 1,5 % 0,1-8,0 %
Bornéol &b 1%
a-Terpinéol 2 ° 0,7 % <20%

a Substance aromatisante destinée a étre utilisée dans ou sur les denrées alimentaires, sans
restrictions d’utilisation (réglement (UE) n°872/2012).

b Registre des additifs destinés a I'alimentation des animaux, annexe 1, 2020 ; sans restrictions
(réglement (CE) n°1831/2003

¢ Tableau 1 du reglement (UE) n°37/2010 ; sans restrictions.

4 Substance aromatisante destinée a étre utilisée dans ou sur les denrées alimentaires, avec
restrictions d’utilisation (réglement (UE) n°872/2012) : « pas plus de 16 mg/kg pour les
aliments de la catégorie 1 ; pas plus de 50 mg/kg pour les catégories 2 et 8 ; pas plus de 20
mg/kg pour la catégorie 3 ; pas plus de 100 mg/kg pour les catégories 5, 6, 7, 12 et 15 ; pas
plus de 50 mg/L pour la catégorie 14.1 ; pas plus de 50 mg/L pour la catégorie 14.2 (sauf dans
I'élixir du Suédois : pas plus de 850 mg/L) ».

¢ Tableau 1 du réglement (UE) n°37/2010 (restriction : usage externe seulement).
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6.4.2.5 Présence dans l'alimentation humaine usuelle

Le lavandin et la lavande officinale ne font pas partie de I'alimentation humaine usuelle hormis
dans des confiseries et des boissons.

6.4.2.6 Présence dans 'alimentation animale usuelle

Le lavandin et la lavande officinale font partie de I'alimentation animale usuelle.

6.4.2.7 Exposition humaine

La lavande officinale et le lavandin figurent dans le compendium de I'Efsa, une base de
données recensant des plantes signalées pour contenir des substances potentiellement
préoccupantes pour la santé humaine lorsqu'elles sont présentes dans des aliments.
(présence des substances préoccupantes camphre et 1,8-cinéol).

Pour TEMA, on manque de données toxicologiques pour la lavande officinale, en particulier
de données de génotoxicité, de cancérogenése et de reprotoxicité. L'EMA déconseille
donc son usage aux femmes enceintes et allaitantes.

Sur la base des usages en phytothérapie humaine autorisés par TANSM en France et de
la monographie de TEMA/HMPC consacrée a I'H.E. de lavande officinale, il est possible
de déterminer des niveaux d’expositions humaines. L’EMA retient I'emploi par VO chez
'adulte et 'adolescent, a la posologie de 20-80 mg/jour.

Les médicaments suivants sont enregistrés en France :

= H.E. DE LAVANDE SCHWABE, capsule molle: 80 mg d'HE/par
capsule, 1 capsule/jour pendant 2 semaines maximum

= GOUTTES AUX ESSENCES, solution buvable, H.E. de menthe
poivrée, H.E. de clou de girofle, H.E. de lavande, H.E. de thym. (0,5 g
d’H.E. de lavande pour 100 g) : la posologie de 25 gouttes, 3 a 4 fois
par jour, soit 100 gouttes/jour (4 mL), soit 4 g, correspond a 200 mg
d’HE de lavande/jour

6.4.2.8 Exposition animale

Les H.E. de lavande et lavandin sont utilisées en pulvérisation pour assainir les batiments
d’élevage. La présence dans l'alimentation animale des lavandes n’est pas exclue.

6.4.2.9 Données toxicologiques

Données toxicologiques sur le lavandin

Pas de données

Données toxicologiques sur la lavande
Tableau 98 : Données toxicologiques sur I’H.E. de lavande

Observations Conclusions ‘ Références

Toxicité aprés administration unique
H.E. de lavande Rat, DLso = 5 g/kg pc (EMA 2012b)
PO Entre 3 et 6 mL/kg pc (EMA 2012b)
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Toxicité aprés administrations répétées

Linalol/citronellol

50 mg/kg pcl/jour, 90
jours

poids chez les méles
mais pas de

modifications des

parametres sanguins,
urinaires a 6 et 12

semaines, sans effets
histopathologiques

détectés

Linalol Rat, application 4 000 mg/kg : 11 morts (EMA 2012b)
cutanée : sur 20
250 a 1 000 mg/kg : perte de
4 000 mg/kg pcljour, poids et diminution de
90 jours I'activité motrice
250 mg/kg : réduction de
I'activité motrice et
erythéme transitoire
Mélange 1/1 de | Rat, via I'alimentation : Diminution du gain de (EMA 2012b)

constituants, mais peut étre irritant pour la peau

Conclusion : faible toxicité de la lavande officinale par VO ou de ses principaux

Génotoxicité in vitro

hépatocytes primaires
de rat

Linalol et Test d'Ames Négatif sur TA92, 1535, (EMA 2012b)
acétate de 100, 1537, 94 et 98
linalyle
H.E. Lavandula Négatif sur les souches (Evandri et al.
angustifolia Mill. de Salmonella 2005)
Acétate de typhimurium TA100 et
linalyle a 43 % TA98 et d’Escherichia
et linalol a coli WP2uvrA avec et
32,7 % sans S9
Linalol MLA/TK Négatif sans S9 et (EMA 2012b)
faiblement positif avec
S9 a partir de 200 pg/mL
Linalol Aberrations Négatif sur CHO et (EMA 2012b)
chromosomiques fibroblastes de hamster
Linalol et Test de synthése non Négatif (EMA 2012b)
acétate de programmée de 'ADN
linalyle (test UDS) in vitro sur

H.E. de lavande

Test des comeétes in

Pas de cassures de

(Puskarova et al.

vitro sur cellules I’ADN apres 24h 2017)
pulmonaires d’exposition jusqu’a la
d'embryons humains | dose maximale testée de
HEL12469 0,3 pl/mL
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HE lavande, Test du micronoyau in | L’huile de lavande induit (Di Sotto et al.

linalol et acétate | vitro sur lymphocytes des MNs uniquement a 2011)
de linalyle humains la concentration
maximale testée de
100 pg/mL

Résultat négatif avec le
linalol jusqu’a la
concentration maximale
testée de 100 pg/mL.
Résultat significatif avec
'acétate de linalyle dés
10 pg/mL

Le test dAmes réalisé avec un extrait d’H.E. de lavande s’est révélé négatif. Les autres
données in vitro indiquent un potentiel d’induction de micronoyaux dans les lymphocytes
humains aux fortes concentrations qui pourrait étre di a I'acétate de linalyle. Cependant, étant
donné que I'acétate de linalyle est métabolisé en linalol et que celui-ci est non génotoxique,
nous pouvons conclure a une absence de préoccupation génotoxique pour I'H.E. de lavande
officinale.

6.4.2.10 Données PK et sur les résidus

Suite a un massage abdominal de 10 minutes d’huile a 2 % d’H.E. de lavande (25 % linalol et
35 % de linayl acétate), chez un volontaire sain, des traces de ces 2 substances sont
retrouvées dans le sang 5 minutes aprés la fin du massage et a des concentrations
plasmatiques maximales a 19 minutes de 121 ng/mL pour le linalol et 100 ng/mL pour le linalyle
acetate. Ces composés sont indétectables au bout de 90 minutes (EMA 2012b)

6.4.2.11 Effets indésirables recensés

m Cas issus de la nutrivigilance

Des effets indésirables ont été signalés a 2 reprises depuis 2012 a I'Anses suite a la
consommation de compléments alimentaires a base d’'H.E. de lavandin. Des nausées,
vomissements, asthénie, trés breve perte de connaisance, vertige ont été signalés suite a la
consommation d’H.E. a base de lavandin, bois de Hé, eucalyptus radié, niaouli, romarin
officinal, eucalyptus globuleux, menthe poivrée, ravintsara, giroflier, tea-tree. Le cas d’'une
hépatite fulminante, nécessitant une greffe a été remonté suite a la consommation de capsules
a base de lavande, mandarine, verveine, marjolaine.

m Cas recueillis au Canada et aux Etats-Unis
Pas de données.
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6.4.2.12 Svynthése de I'évaluation

L’H.E. de lavande officinale et les H.E. de lavandin ont une composition proche.
Considérant que, pour les H.E. de lavande officinale et de lavandin :

- ces H.E. ne sont pas inscrites au tableau 1 du réglement (UE) n°37/2010 ;

- leurs constituants principaux sont utilisés comme arémes en alimentation
humaine, sans restrictions (réglement (UE) n° 872/2012) ;

- IPH.E. de lavande officinale a un usage en phytothérapie humaine avec une
posologie pouvant aller jusqu’a 20 mg d’H.E. /kg pc/jour ;

- ces H.E. sont faiblement toxiques et non génotoxiques ;

- ces H.E. contiennent des substances rapidement métabolisées et excrétées ;

- ces H.E. n'ont pas de VTR, mais des données d’exposition sans risques sont
connues ;

le GT conclut, d’aprés les données disponibles, que les H.E. de lavande officinale et
lavandin ne sont pas préoccupantes pour le consommateur de denrées provenant
d’animaux les ayant recues dans un cadre vétérinaire.
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6.4.3 H.E. de palmarosa

6.4.3.1 Données générales

Tableau 99 : Données générales sur le palmarosa

Nom vernaculaire

Palmarosa

Nom latin

Cymbopogon martinii Roxb. var. martinii

Synonymie

Motia, rosha grass, Andropogon martinii Roxb. var.
martinii, Cymbopogon martinii Roxb. var. motia

Partie de la plante concernée

Parties aériennes

6.4.3.2 Statut dans les réglementations et lignes directrices

Tableau 100 : Statut du palmarosa dans les réglementations et lignes directrices

Réglement (UE)

LMR n°37/2010

Non listé

Liste des plantes
médicinales

Liste A pour les citronnelles (Cymbopogon sp.)
(feuille; hors monopole pharmaceutique, en I'état,

en poudre)
Médicament a -
usage humain Pharmacopées Pas de monographie & la Ph. Eur. ou frangaise
OMS Pas de monographie médicalisée

AMM en France

Pas de médicaments enregistrés en France

Norme ISO

ISO 4727:1988(fr), H.E. de palmarosa
(Cymbopogon martinii (Roxburgh) W. Watson var.
motia)

Compléments

. . DGCCRF 2019
alimentaires

La plante est autorisée sans restriction.
L’H.E. est enregistrée dans les compléments

alimentaires
Nouvel aliment Catalogue de Non listée
I’Efsa
Additifs en .
alimentation Reglement Non listée
. n°1831/2003
animale
Substances Réglement Non listée
aromatisantes n°872/2012

6.4.3.3 Avis d’Agences européennes

Tableau 101 : Avis d’Agences européennes sur le palmarosa
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Anses Bilan des connaissances relatives aux E. coli
producteurs de Shiga-toxines (04/2003). L'H.E.
de palmarosa citée comme ayant « une forte
activité bactéricide sur E. coli O157 : H7, d( a sa
composition contenant du géraniol. »

6.4.3.4 Composition

Tableau 102 : Composition de I'H.E.de palmarosa (Tisserand et Young 2014)

Géraniol & ° 74,5-81,0 %
Acétate de géranyle ° 0,5-10,7 %
(E,Z)-Farnésol 0,5-6,1 %
Linalol &b 2,6-4,5%
(E)-B-Ociméne &b 1,3-3,1 %
B-Caryophyllene 2 ° 0,9-2,6 %
Géranial 0,5-1,9 %

Oxyde de caryophylléne (époxyde de B-caryophylléene)?2 | 0,1-1,8 %

Myrcéne &P 0,6-1,3 %
Elemol 2 0,2-1,0 %
(Z,2)-Farnésol 0,1-1,0 %

a Substance aromatisante destinée a étre utilisée dans ou sur les denrées alimentaires, sans
restrictions d’utilisation (réglement (UE) n°872/2012).

b Registre des additifs destinés a I'alimentation des animaux, annexe 1, 2020 ; sans restrictions
(réglement (CE) n°1831/2003).

¢ Tableau 1 du reglement (UE) n°37/2010 ; sans restrictions.

6.4.3.5 Présence dans l'alimentation humaine usuelle

L’H.E. de palmarosa n’est pas présente dans I'alimentation humaine usuelle.

6.4.3.6 Présence dans 'alimentation animale usuelle

L’H.E. de palmarosa n’est pas présente dans 'alimentation animale usuelle.

6.4.3.7 Exposition humaine

L’H.E. de palmarosa est autorisée comme additif alimentaire.

La plante Cymbopogon martini (Roxb.) Will. Watson figure sur la « liste des plantes pouvant
étre employées dans les compléments alimentaires » de la DGCCRF sans restriction sanitaire.

L’H.E. de palmarosa est inscrite sur les listes de la DGCCRF «PLANTES - Liste des plantes
dont les huiles essentielles sont considérées comme traditionnelles » (janvier 2019) et sur le
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document afférent « Huiles essentielles - Recommandations sanitaires pour 'emploi d’huiles
essentielles dans les compléments alimentaires » (janvier 2019). Sur cette derniére liste,
I'estragole figure comme molécule a risque pour « Cymbopogon martinii (Roxb.) J.F. Watson
— Palmarosa ». Cependant, cette molécule n’a pas été identifié¢e comme constituant de cette
H.E. selon plusieurs publications portant sur sa composition.

6.4.3.8 Exposition animale

La majeure partie des composants de I'H.E. de palmarosa sont retrouvés naturellement dans
les paturages (géraniol, le (E)-B-ociméne, B-caryophylléne, myrcéne (Cornu et al. 2005) et
acétate de géranyle (Carpino et al. 2004). Certains (géraniol, linalol et géranial) sont autorisés
en tant qu’additifs alimentaires

6.4.3.9 Données toxicologiques

m Données sur I’H.E.

Tableau 103 : Données toxicologiques sur I’H.E.de palmarosa

Observations Conclusions Références

Toxicité aprés administration unique

H.E. de Palmarosa

Rat, VO

DLso > 5 g/kg

(Guilbault 2020)

Toxicité aprés administration répétées

H.E. de palmarosa

majoritaire)

Géraniol (composant

Pas de données par VO

Rat, exposition par
inhalation : H.E. a
13,73 mg/L d’air, géraniol
a 8,36 mg/L d’air, durée :
10 minutes toutes les 48h,
30 jours

Groupe exposé a
I'H.E. : pas de
signes de toxicité
(physiques,
parameétres
hépatiques et
rénaux)

Groupe exposé au
géraniol :
hépatotoxicité
(augmentation de
l'activité des ALAT)

(Guilbault 2020)

Génotoxicité / Mutag

énicité

H.E. de Palmarosa

Test des cométes in vitro
sur lymphocytes humains

Fragmentation de
I’ADN a partir de
1000, a
2000 pg/mL

(Guilbault 2020;
Sinha et al.
2014)

développement

Pas de données de cancérogénicité, de reprotoxicité et de toxicité du

I Ny a pas de données d’exposition chronique par VO pour I'H.E, mais, les données du
géraniol composant majoritaire a plus de 70 % sont disponibles dans la synthése dédiée. Le
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géraniol est non mutagéne, non génotoxique et non cancérogéne dans les études dipsonibles
dans la littérature.

Le linalol et le géranial sont également non mutagénes, non génotoxiques et non
cancérogénes dans les études disponibles dans la littérature (voir avant).

m Données sur les différentes substances composant I’H.E. de palmarosa
Tableau 104 : Données toxicologiques sur les substances de I’H.E. de palmarosa

Composant Données toxicologiques/ Conclusion Références
Géraniol (74,5 - Non génotoxique, non mutagéne, non Cf.5.2.4.
81,0 %) cancérogéne, faible toxicité.
Acétate de géranyle Rat : DLsg orale = 6,33 g/kg (Tisserand et Young
(0,5-10,7 %) Non toxique et non cancérogéne 2014))
DJA = 0,5 mg/kg de pc/jour comme citral JECFA (1999)%
et linalol

Non génotoxique et non mutagéne

NOAEL oral rat (103 semaines) sur
mélange géranyl acétate (71 %) /
citronellyl acétate (29 %) =
1 000 mg/kg pc/jourour

LOAEL oral rat (103 semaines) sur
mélange geranyl acetate (71 %) /
citronellyl acetate (29 %) =
2 000 mg/kg pcljour

(E,Z) Farnésol (0,5 - Rat, DLsg orale > 5 g/kg (Tisserand et Young
6,1 %) Souris, DLsg orale = 8,76 g/kg 2014))

(2,2) Farnésol (0,1 - Faible toxicité orale, non mutagéne.
1,0 %)

Linalol (2,6 - 4,5 %) Non génotoxique, non mutagene, non Cf.5.2.6.

cancérogene.

Pas de risque pour le consommateur

90 hitp://www.inchem.org/documents/jecfaljecevalljec 1271.htm
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(E)-B-Ociméne (1,3 -
3,1 %)

Rat, DLso orale pour ces isoméres
> 5 g/kg

Non toxique

Effet faiblement inhibiteur de la
prolifération cellulaire du mélanome de
souris B16 1C50=250 nM)

(Tisserand et Young 2014)

B-Caryophyliéne (0,9 -
2,6 %)

Rat, DLsg orale > 5 g/kg

Non toxique, non mutagéne

(Tisserand et Young 2014)

Géranial (0,5 - 1,9 %)

Non génotoxique, non mutagéne, non
cancérogéne

Pas de risque identifié pour le
consommateur

Cf. 5.2.3.

Oxyde de
caryophyliéne (0,1 -
1,8 %)

Rat, DLso orale > 5 g/kg

Non toxique, non mutagéne

(Tisserand et Young 2014)

Myrcéne (0,6 - 1,3 %)

Rat, NOAEL reprotoxique — 250 mg/kg

Toxicité chronique :

Lésions rénales chez les rats méales :
néphrotoxicité

Cancers hépatiques observés chez les
souris males, non reflété par une
quelconque toxicité chez les rats

Non toxique, non mutagéne

(Tisserand et Young 2014)

(Données a considérer
avec réserves : doses
massives appliquées avec
doute de la pureté)

m  Données sur I’élemol (0,2 - 1,0 %)

Observations Conclusions Références

Toxicité aprés administration unique

Elémol

Rat, VO DLso = 3370 ECHA
Read-across a partir de 405 mg/kg pc
« Elemi oil »

Toxicité aprés administration répétées : pas de données
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Génotoxicité / Mutagénicité

Elémol (présent dans Test dAmes Résultat > 0 avec TA98 ECHA
une fraction riche en avec activation
élemol de I'H.E. de métabolique
Canarium commune Classée pour la
obtenue a partir mutagénicité en
d'exsudats par distillation Catégorie 2 (H341)
fractionnee) selon le réglement (CE)
No. 1272/2008 (CLP)
Elémol Test dAmes (Salmonella Pas d’augmentation (Api et al.
typhimurium, Escherichia | significative du nombre 2017)
coli), élémol dans le de colonies révertantes
DMSO, jusqu'a Elémol considéré non
5000 pg/plaque avec et | omme mutagene vis-a-
sans activation vis d’un systéme d’essai
métabolique. bactérien.
Elémol Test du micronoyau (in Pas d’augmentation (Api et al.
vitro), lymphocytes de significative du 2017)

sang périphérique
humains, élémol dans
DMSO, jusqu’a
220 ug/mL, avec et sans
activation métabolique

pourcentage de cellules
binucléées
micronucléées par
rapport au témoin
jusqu’a la plus forte
dose testée

Pas de données de cancérogénicité, de reprotoxicité et de toxicité du développement

L’élémol est présente en trés faible quantité dans I'H.E. de palmarosa.

Un test d’Ames positif est cité sur le site d'ECHA. Cependant, ce test a été réalisé sur un
mélange contenant en majorité de I'élémol (« Elemol-rich fraction of essential oil of Canarium
commune (Burseraceae) obtained from exudate by fractional distillation »). Il est précisé
que la fraction riche en élémol testée contient également du méthyl-eugénol ce qui peut
expliquer le résultat positif obtenu dans le test d’Ames.

Une autre étude menée avec I'élémol seul a montré un résultat négatif pour le test d’Ames (cf.
tableau ci-dessus). Dans ces données évaluées par le RIFM (Research Institute for Fragrance
Materials), I'exposition totale systémique (1,4 ug/kg/jour) a été comparée ala TTC de 30 pg/kg
pc/jour applicable aux composés classés | selon la classification de Cramer. La dose
d’exposition systémique (exposition cutanée et exposition par inhalation) a donc été comparée
ala TTC par VO, ce qui est un cas défavorable et conduit a la conclusion de I'absence de

potentiel génotoxique.

Dans le test du micronoyau sur cellules de mammiféres, I'élémol ne présente pas de

genotoxicité.
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6.4.3.10 Données PK et sur les résidus

m Données animales

Aucune donnée pour I'H.E. de palmarosa n’est disponible chez I'animal. Seules des données
pour certains composés comme le géraniol, géranial et linalol (cf. synthéses par substances)
ont été trouvées.

Le géranyl acétate étant un analogue du géraniol, il a été considére qu’il est excrété de la
méme facon.

e Meétabolisation du farnesol (Tisserand et Young 2014) : lorsque des rats ont ingéré un
mélange d'isoméres de farnésol contenant 39 % de (2E,6E)-farnesol, 24 % de (2E,6Z)-
farnesol, 25 % de (2Z,6E)-farnesol et 11 % de (2Z,6Z)-farnesol, 80 % du farnésol retrouvé
dans le plasma était du (2E,6E)-farnesol. L'administration orale d'isoméres du farnésol a
des rats pendant 28 jours a entrainé une augmentation significative de I'activité des
enzymes hépatiques suivantes : CYP1A, CYP2A1-3, CYP2B1/2, CYP2C11/12, CYP2E1,
CYP3A1/2, CYP4A1-3, glutathion réductase, NADPH/quinone oxydoréductase et UGT.
L'activité de la glutathion S-transférase a augmenté dans les reins (Horn et al. 2005).

o Métabolisation de I’'élémol : 2000 mg/kg pc d’élémol sont administrés a des lapins.
L’urine est collectée pendant 72 h. 80 % de la dose administrée sont éliminés rapidement
via l'urine (Asakawa et al. 1986).

m Données humaines
Pas de données.

6.4.3.11 Synthése de I'évaluation

Considérant que, pour I’'H.E. de palmarosa :

- cette H.E. n’est pas inscrite au tableau 1 du réglement (UE) n°37/2010 ;

- ses constituants principaux sont utilisés comme arébmes en alimentation
humaine, sans restrictions (reglement (UE) n° 872/2012) ;

- aucune VTR n’est définie ;

- peu de données toxicologiques sont disponibles (notamment relatives a sa
cancérogeénicité et a sa reprotoxicité) ;

- aucune donnée d’ADME n’est disponible ;

- des données toxicologiques manquent pour un certain nombre de ses
constituants ;

le GT estime que, malgré une exposition humaine usuelle a ses constituants, mais
en 'absence de données suffisantes, il n’est pas possible de conclure sur une
absence de préoccupation pour I’H.E. de palmarosa pour le consommateur de
denrées provenant d’animaux I’ayant regue dans un cadre vétérinaire.
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6.4.4 H.E. de ravintsara

6.4.4.1 Données générales

Tableau 105 : Données générales sur I’H.E. de ravintsara

Nom vernaculaire Ravintsara

Nom latin Cinnamomum camphora (L.) J.Presl

Synonymie Campbhrier de Madagascar

Partie de la plante concernée Feuille

Plusieurs CT (a camphre, a 1,8-cinéole, a linalol) ;
celui qui est usuellement utilisé en aromathérapie
estle CT a 1,8-cinéole, issu de camphriers
malgaches, spécifiquement dénommé « ravintsara »

Formes étudiées

6.4.4.2 Statut dans les réglementations et lignes directrices

Tableau 106 : Statut de I’H.E. de ravintsara dans les réglementations et lignes directrices

LMR Réglement (UE) Non listé mais I'eucalyptol (ou 1,8
n°37/2010 cinéole) est inscrit au tableau 1
Llste’dfas. plantes Non listée
médicinales
Pharmacopées Pas de monographie a la Ph. Eur. ou
Médicament a francaise
usage humain OoMS Pas de monographie médicalisée
Usage connu en
médecine humaien en Non listée
France
Co.mplem.ents DGCCRF 2019 L’H.E. estt enreglst.ree da.ns les
alimentaires compléments alimentaires
Nouvel aliment Catalogue de I’Efsa Non listée
Additifs en
alimentation Réglement n°1831/2003 Non listée
animale
Substances Réglement n°872/2012 Non listée

aromatisantes

6.4.4.3 Avis dAgences européennes

Aucun avis n’est disponible.
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6.4.4.4 Composition

Etude des substances présentes :

La plante normalement utilisée pour obtenir 'H.E. de ravinstsara est le campbhrier,
Cinnamomum camphora (L.) J.Presl. Les H.E. de camphrier peuvent étre produite a partir des
feuilles, des écorces ou des racines de la plante. En fonction de l'origine (Australie, Asie et
Madagascar), la composition varie largement. Les feuilles des arbres de Chine, du Japon et
de Taiwan sont riches en camphre (jusqu’a 50% dans I'H.E. obtenue), alors que les feuilles
malgaches ne contiennent pas de camphre et le composé maijoritaire est le 1,8-cinéole (ou
eucalyptol). Trois CT sont décrits : le CT a camphre (Asie et Australie), le CT a 1,8-cinéole
(Australie et Madagascar) et un CT a linalol (Asie). L'H.E. de ravintsara correspond au produit
d’entrainement a la vapeur d’eau des feuilles du camphrier malgache, et présente le CT a 1,8-
cinéole.

Composition :

Tableau 107 : Principaux composants de I’H.E. de ravintsara

1,8-Cinéole (eucalyptol) & ¢ 54 %—60 %
Sabinéne (4(10)-thujéne) @ 10-16 %
a-Terpinéol 2 ° 6-11 %
o-Pinéne 2 ° 3,7-51%
Terpinén-4-ol &b 1,9et3,1%
B-pinéne (pin-2(10)-eéne) & ° 3,2-3,59 %
Myrcéne &P 1,3-1,8 %
y-Terpinéne & ° 0,8-1,2 %
a-Humuléne 0,4-1,2%
(E)-B-Caryophyliéne 2° 0,4-1,2 %

a Substance aromatisante destinée a étre utilisée dans ou sur les denrées alimentaires, sans
restrictions d’utilisation (réglement (UE) n°872/2012).

b Registre des additifs destinés a I'alimentation des animaux, annexe 1, 2020 ; sans restrictions
(réglement (CE) n°1831/2003

¢ Tableau 1 du reglement (UE) n°37/2010 ; sans restrictions.

De plus, environ 35 composés supplémentaires ont été identifiés en quantité trés faible, voire
a I'état de trace.

6.4.4.5 Présence dans l'alimentation humaine usuelle

L’H.E. de ravintsara n’est pas présente dans I'alimentation humaine usuelle.
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6.4.4.6 Présence dans 'alimentation animale usuelle

L’H.E. de ravintsara n’est pas présente dans I'alimentation animale usuelle.

6.4.4.7 Exposition humaine

L’H.E. de ravintsara n’est pas un additif et ne fait pas I'objet d’'une monographie de la Ph. Eur..
Cependant, elle se trouve facilement dans le commerce, y compris en dehors des pharmacies.
Les emplois usuels sont surtout par diffusion et par voie cutanés, pour des propriétés anti-
infectieuses, expectorantes et circulatoires. |l est difficile d’évaluer I'exposition humaine.

6.4.4.8 Exposition animale

L’H.E.de ravintsara n’est pas un additif ni un aliment. Il n’y a pas d’évaluation des animaux via
I'alimentation. En revanche certains composés sont retrouvés dans de nombreuses plantes
consommeées par les animaux.

6.4.4.9 Données toxicologiques

Le profil toxicologique de I'H.E. de ravintsara n’a pas été étudié. En revanche, certaines
substances ont fait I'objet d’'une évaluation par I'Efsa.

Les composés peuvent étre des inducteurs d’enzymes de biotransformation. Aussi des
hépatomégalies peuvent étre observées dans les études toxicologiques mais elles sont
réversibles.

Tableau 108 : Données toxicologiques sur I’H.E. de ravintsara

Composants Observations Conclusions Références

Toxicité aprés administrations répétées VO

1,8-Cinéole Souris, via alimentation, NOAEL = (Efsa 2012c)
0, 562,5,1 125, 2 250 et 562,5 mg/kg pc/jour

4 500 mg/kg/jour, 28 Aux 3 plus fortes doses :

jours hypertrophie hépatique
centrolobulaire (males et
femelles)
Myrcéne Rat, via alimentation : 8, NOAEL = 44 mg/kg/jour (Efsa 2016a)

40 et 44 mg/kgl/jour
(males) et 9, 6, 48 et
53 mg/kg/jour (femelles),
90 jours
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B-Caryophylléne

Rat, via alimentation : O,

H.E. de Teucrium
alopecurus (12,3 % o-
humuléne) : 0, 10, 20 et
30 ug d’H.E./kg pc ;

administration
intragastrique pendant 7
jours

NOAEL = 222 mg/kg/jour (Efsa 2016a)
222, 4.56 et ) Effets observés aux 2 plus
1365 mg/kgljour (méles) | fortes doses testées pour
et0, 263, 1 033 et les deux sexes
4 278 mg/kg/jour
(femelles), 90 jours
Sabinéne Molécule de référence : NOAEL = 222 mg/kg/jour (Efsa 2016a)
a -Pinéne B-caryophylléne extrapolée d’apres la
. molécule de référence
B-Pinéne
(Read across)
a-Terpinéol Molécule de référence : NOAEL = 250 mg/kg/jour (Efsa 2016a)
Terpinén-4-ol terpinéol d’aprés la molécule de
référence
(read across)
a-Humuléne Souiris,

Pas de mortalité ni
changement de
comportement.

(Guesmi et al.
2018)

Génotoxicité in vitro

1,8-Cinéole

Test des cométes sur
cellules colorectales
cancéreuses humaines
HCT116

Prétraitement par la
Formamidopyrimidine-DNA
glycosylase : probables
Iésions oxydatives mises en
évidence.

Un prétraitement avec de la

N-acetylcystéine prévient
ces oxydations.

Pas de diminution de la

viabilité et de perturbation

du cycle cellulaire.

(Dorsam et al.
2015)

Reprotoxicité

1,8-Cinéole

Rat, 1 000 mg/kg/jour
pendant 7 jours durant la
période de pré-
implantation, soit
pendant I'organogenése

Toxicité pour la
reproduction. Cela ne remet
pas en cause la NOAEL

(Caldas et al.
2016)
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Enfin, d’autres composés ne bénéficient pas d’'une NOAEL, mais I'évaluation a été faite en
utilisant la TTC. La méthode est utilisée pour les expositions faibles quand il n'y a pas de
données toxicologiques (normalement, cette méthode ne doit pas étre utilisée pour les
substances et produits réglementés). Cette méthode classe les composés en trois catégories
selon le niveau de toxicité pour les substances non genotoxiques. Les catégories ont été
définies par Cramer dans un article de 1978 (Cramer, Ford et Hall 1976). Les calculs sont
réalisés pour une personne de 60 kg.

. Classe | : substances avec structure simple et pour lesquelles des voies de
métabolisation existent : toxicité faible, limite 1 800 ug/personne/jour

. Classe Il : substances ayant une structure moins inoffensive que celles de la classe |,
mais moins a risque que les substances de classe Il : toxicité intermédiaire (limite 540
ug/personne/jour)

. Classe lll : substance dont la structure chimique présente un risque toxicologique
(groupements fonctionnels réactifs) : toxicité importante (limite 90 ug/personne/jour)

Pour chacune des catégories des limites sont définies pour la sécurité de 'Homme et en
fonction de ces limites et des expositions possibles, il est possible d’évaluer le risque pour
'’Homme.

6.4.4.10 Données PK et sur les résidus

Globalement, les données concernant les différentes molécules des H.E. sontrares. Il y a trés
peu d’études ADME. Comme le prouvent les métabolites retrouvés dans les urines (myrcéne,
a-pinéne, B-pinéne chez le lapin par exemple (Efsa 2016a)) les terpénes sont absorbés aprés
administration orale. Le pic de concentration est obtenu a 4 h chez les chévres pour I'a-pinéne
et aprés 8 h les concentrations plasmatiques sont nulles (Poulopoulou et al. 2012). En
revanche, l'absorption du p-caryophylléne, d'aprés la méme étude, est faible (les
concentrations plasmatiques restent peu importantes). L’absorption varie donc en fonction des
terpénes. Les terpénes absorbés peuvent subir des biotransformations : époxydation de
myrcéne (avec formation de diols par l'action d’'une époxyde hydrolase), oxydation (avec
apparition de la fonction hydroxyl le plus souvent, la réaction étant catalysée par des CYP450)
pour [la-pinéne, le B-pinéne et le p-caryophyllene. Pour ces derniers, des
glucuronconjugaisons ainsi que des conjugaisons avec le glutathion sont observées (Efsa
2016a). Les enzymes de biotransformations impliquées existent chez les différentes espéces
animales de production (ruminants, porcs, volailles, lapin).

Les terpénes sont distribués dans I'ensemble de I'organisme, y compris dans les graisses et
les muscles. Une étude publiée par E. Serrano et al. (2011) ne montre pas d’accumulation ni
dans les muscles ni dans les graisses. L'étude de Poulopoulo (2012) confirme I'élimination
rapide de I'a-pinéne. Les terpénes passent dans le lait. En effet, des études montrent que des
terpénes issus des plantes alimentaires sont retrouvés dans le lait de vache (ex : a-thyjéne, a
pinéne, B pinéne, B caryophylléne, y terpinéne, myrcéne) (Tornambé et al. 2006), de brebis
(ex : a pinéne, a thujéne, y terpinéne, B caryophyléne, a humuléne) (Valdivielso et al. 2017) et
de chévres (ex : a pinéne et 8 caryophyléne) (Poulopoulou et al. 2012). Ces études montrent
que naturellement et en fonction de leur alimentation, des terpénes sont présents dans le lait
des ruminants. Bien sir, les terpénes sont retrouvés quand les rations alimentaires sont
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complétées avec des H.E., par exemple a thujéne, a pinéne, sabinéne, myrcéne, y terpinéne,
a terpinéne, B caryophylléne, 1-8, cinéole, a humuléne (Tornambé et al. 2006).

6.4.4.11 Effets indésirables recensés

m Cas issus de la nutrivigilance

Aucun cas rapporté.

m Cas recueillis au Canada et aux Etats-Unis

Un cas concernant un enfant de moins de 2 ans exposé a I'H.E. de cinnamomum mais aussi
a d’autres substances comme le paracétamol et I'aspirine. L’enfant est mort avec des signes
respiratoires et hépatiques (FDA).

6.4.4.12 Synthése de I'évaluation

Considérant que, pour I’H.E. de ravintsara :

cette H.E. n’est pas inscrite au tableau 1 du réglement (UE) n°37/2010 ;

ses constituants principaux sont utilisés comme arémes en alimentation
humaine, sans restrictions (reglement (UE) n° 872/2012) ;

cette H.E. est d’usage courant, les produits en contenant pouvant étre
administrés entre autres par voie orale ;

son constituant principal (plus de 50 %), le 1,8 cinéole (eucalyptol), est inscrit au
tableau 1 du réglement (UE) n°37/2010, sans restrictions ;

des NOAEL ont été définies pour ses autres constituants principaux ;

ses constituants principaux sont retrouvés naturellement dans des plantes
consommeées par les herbivores et dans le lait et les muscles des animaux qui les
ont consommeées ;

I’élimination de ses constituants ayant fait ’'objet d’études PK est rapide ;

le GT conclut, d’aprés les données disponibles, que I’H.E. de ravintsara n’est pas
préoccupante pour le consommateur de denrées provenant d’animaux I’ayant regue
dans un cadre vétérinaire.
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7 Conclusions du GT

7.1 Cadre et limites des travaux du GT

De précédents travaux sur la proposition d’'un dossier d’AMM allégé pour les médicaments
vétérinaires a base de plantes (Anses 2016) avaient fait ressortir plusieurs points
potentiellement bloquants pour la demande d’AMM?®! parmi lesquels I'absence de statut LMR®?
pour la majorité des plantes, préparations de plantes et H.E.®3 d’intérét. Sans statut LMR, leur
usage dans des médicaments vétérinaires pour les animaux producteurs de denrées n’est pas
possible. Par médicament vétérinaire, on entend médicament avec AMM et préparation
magistrale. La conclusion de ces travaux était la recommandation de déterminer le statut LMR
de ces substances végétales pour permettre leur utilisation dans des médicaments
vétérinaires destinés aux animaux producteurs de denrées en proposant d'utiliser les données
disponibles dans le cadre de réglementations autres que celle du médicament vétérinaire.

Les usages de la phytothérapie et de I'aromathérapie en élevage sont déja bien en place. lls
devraient encore se développer, avec I'essor de I'agriculture biologique et dans le sillage des
changements de pratiques agricoles encouragés, entres autres, par I'Etat. L'objectif est, par
exemple, de lutter contre le développement de résistances aux substances antimicrobiennes
et antiparasitaires de synthése contenues dans les médicaments actuels (plan Ecoantibio,
etc.). D’aprés les auditions menées pour la préparation de ce rapport, plusieurs profils
d’utilisateurs de la phytothérapie et de I'aromathérapie chez les animaux producteurs de
denrées existent :

o Certains utilisent la phytothérapie et 'aromathérapie avec un respect des temps d’attente
forfaitaires dans le cadre du médicament vétérinaire, mais déplorent leur caractére
contraignant.

e D’autres n’ont pas notion d’un éventuel risque pour le consommateur de denrées, d’autant
plus qu’ils manipulent des produits d’origine naturelle, souvent utilisés chez 'Homme. lIs
n’appliquent donc pas de temps d’attente. Tous ne s’assurent pas du fait que la plante, la
préparation de plantes ou I'H.E. est inscrite au tableau 1 du réglement (UE) n°37/2010.

Se pose aussi la question des produits frontiéres : les plantes, les préparations de plantes et
les H.E. sont largement employées dans des produits non médicamenteux, répondant
principalement aux statuts d’« aliments complémentaires pour animaux » ou d’additifs
alimentaires. Ces produits ont des usages, voire des allégations parfois trés proches du
médicament vétérinaire, sans répondre aux obligations de ce dernier. Le contournement du
statut de médicament vétérinaire est fréquent, et a fait 'objet de recommandations de la
Commission européenne®. De tels produits sont facilement disponibles pour les éleveurs et
les vétérinaires, la réglementation qui leur est propre n'imposant pas de temps d’attente. Il est
par ailleurs important de remarquer que I'étiquetage de ces produits est souvent succinct ou

91 Autorisation de Mise sur le Marché
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9 Recommandation de la Commission du 14 janvier 2011 arrétant des lignes directrices pour la
distinction entre les matiéres premiéres pour aliments des animaux, les additifs pour I'alimentation
animale, les produits biocides et les médicaments vétérinaires (2011/25/UE)
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imprécis. Des inconnues existent ainsi quant a leur composition ou leur qualité, avec des
problémes de définition des plantes (précision d’espéce, de partie, origine, chimiotype, etc.) et
des préparations utilisées, ainsi que des doses ou concentrations des substances végétales
actives.

Beaucoup de plantes et préparations de phytothérapie utilisées en élevage sont d’usage
ancien, avec une innocuité présumée. Le cadre réglementaire pour le médicament vétérinaire
parait, également a ce titre, rigide et peu adapté aux plantes et aux H.E. Les usages actuels
et les pratiques non encadrées par les professionnels de santé peuvent aller a 'encontre de
la protection du consommateur — en raison des pratiques thérapeutiques en elles-mémes ou
de la qualité défaillante des produits disponibles. Il s’agit de trouver une solution pour permettre
une utilisation de la phytothérapie et de I'aromathérapie conforme a [lattente des
professionnels et du public, de garantir la sécurité du consommateur, d’assurer un
encadrement des pratiques sur le terrain allant dans le sens de la médecine vétérinaire
actuelle.

Une approche en trois phases a été utilisée dans ce GT. La premiére a consisté au
recensement d’usages de la phytothérapie et de 'aromathérapie en élevage, a partir des
données fournies par des utilisateurs, des prescripteurs ou des formateurs de ces utilisateurs.
Les auditions menées ont permis d’établir une liste des principales plantes, préparations de
plantes et H.E. utilisées en élevage. Le nombre d’auditions a été limité. Cette liste n’est donc
pas exhaustive. Les plantes, préparations de plantes et H.E. citées dans le cadre de ces
auditions sont également présentes dans les listes des organisations professionnelles telles
que I''TAB® ou le REPASS®. Pour rappel, ces listes sont des propositions de plantes qui
pourraient étre utilisables en élevage dans un cadre thérapeutique et sans restriction. Le but
de cette premiére phase n’était pas d’obtenir une liste exhaustive des usages en élevage mais
d’identifier des cas pertinents et significatifs pour la phase d’identification (troisiéme phase).

La deuxiéme phase a consisté a relever les méthodologies d’évaluation des risques liés a
l'usage des plantes et H.E. dans d’autres réglementations que celle du médicament
vétérinaire. De nombreuses évaluations sont déja publiées sur les plantes et H.E. dans le
cadre de leur autorisation pour des usages en médecine humaine, sous forme de
compléments alimentaires et d’additifs alimentaires pour animaux... Cette phase a permis
d’établir une liste des données a exploiter, issues principalement des Agences européennes
telles que I'Efsa®” ou 'EMA?®, pour pouvoir travailler sur la phase d’identification.

La troisiéme phase a consisté a travailler sur les plantes, préparations de plantes et H.E. les
plus citées au cours des auditions, pour lesquelles une évaluation du risque pour le
consommateur de denrées a été réalisée. En complément, cette évaluation a également été
menée sur des substances majoritaires ou spécifiques des H.E.. Cette évaluation de
substances chimiquement définies a eu pour but d’affiner I'évaluation générale des H.E.

9 Institut Technique de I'Agriculture Biologique
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L’évaluation du risque consommateur a été conduite sur la base des données disponibles avec
un complément bibliographique si nécessaire. A I'issue de I'évaluation, chacune des plantes,
préparations de plantes et H.E. a été classée dans I'une des catégories suivantes :

- Absence de préoccupation pour le consommateur de denrées provenant d’animaux en
ayant recgu,

- Données insuffisantes pour conclure sur une absence de préoccupation pour le
consommateur de denrées provenant d’animaux en ayant regu.

Une autre catégorie est possible mais le cas n’a pas été rencontré pour les exemples traités
lors de ces travaux :

- Préparation préoccupante pour le consommateur de denrées provenant d’animaux en
ayant recu sur la base des données disponibles.

A partir de ce travail, une démarche méthodologique d’évaluation du risque pour le
consommateur, adaptée aux plantes et préparations de plantes dont les H.E. est proposée par
le GT avec en support un arbre de décision en deux étapes guidant I'évaluateur tout au long
de son évaluation. Cette méthode adaptée permet une classification dans l'une des 3
catégories suivantes :

- Préparation utilisable en médecine vétérinaire sans risque pour le consommateur. Ces
préparations devront étre inscrites sur une liste pour pouvoir étre autorisées dans des
médicaments destinés aux animaux producteurs de denrées. Des restrictions d’emploi
ne sont pas exclues par exemple concernant les voies d’administration ;

- Préparation potentiellement préoccupante pour le consommateur sur la base des
données disponibles et donc a I'heure actuelle non utilisable. Une évaluation au cas
par cas doit étre réalisée avec la possibilité de générer des données supplémentaires
ou d’avoir recours a I'approche LMR. ;

- Préparation non utilisable en médecine vétérinaire car existence d’un risque pour le
consommateur.

Dans le cadre de linventaire des usages, le caractére traditionnel et les modes actuels de
transmission du savoir en phytothérapie et en aromathérapie impliquent parfois un manque de
précision sur I'espéce végétale (ambiguités de noms vernaculaires...), la variété et le CT
utilisés. Les préparations utilisées et les conditions d’emploi privilégiées étaient variables,
d’aprés les auditions. Le GT a considéré ces éléments au regard des usages apparaissant les
plus fréquents.

Le manque de données scientifiques relatives aux plantes et a leurs préparations dont les H.E.
est malheureusement fréquent. La définition de leur composition chimique n’est souvent que
partielle. Le défaut de données robustes (données toxicologiques, PK, sur les résidus...) peut
impacter la possibilité de réaliser une estimation du risque pour le consommateur. D’'une
maniere générale, I'évaluation de I'efficacité, de la sécurité et du rapport bénéfice-risque de la
phytothérapie et de l'aromathérapie nécessite des efforts de recherche conséquents.
L’obtention de données relatives aux résidus semble notamment primordiale pour I'évaluation
de la sécurité pour le consommateur.

Les informations collectées relatives aux DROM® ne sont pas suffisantes pour avoir un apergu
des pratiques. Les traditions médicales et les plantes présentes, différentes de celles de la
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métropole, impliquent des usages propres en phytothérapie et aromathérapie en élevage. De
nombreuses plantes ultramarines ont été incorporées a la liste des plantes médicinales de la
pharmacopée francgaise. Par ailleurs, un important corpus de données ethnobotaniques et
ethnopharmacologiques des DROM est disponible. Sur le terrain, le recours a des plantes
n’étant pas considérées comme médicinales, ou a des plantes toxiques (répertoriées sur la
liste B des plantes médicinales ou non), est possible.

7.1 Recommandations

La réglementation LMR est une réglementation européenne. Les réglements d’exécution sont
pris par la Commission européenne sur avis de 'lEMA. La problématique du statut LMR des
plantes et préparations a base de plantes est donc européenne et ne peut étre gérée qu’'a ce
niveau.

Le rapport et I'avis pourront étre présentés au niveau européen par I’Anses pour favoriser une
réflexion harmonisée sur cette problématique. La méthodologie exposée dans ce rapport
pourra étre proposée a 'lEMA, dans le but d’inscrire des plantes ne mettant pas en danger la
sécurité du consommateur au tableau 1 du réglement (UE) n°37/2010 ou sur une nouvelle liste
spécifique a créer. Parallélement, une liste de plantes potentiellement préoccupantes pour le
consommateur devra étre établie. Pour cela la liste de priorités de TEMA HMPC'% pourra étre
employée. Cette liste indique les plantes évaluées et mentionne les espéces et préparations
ne répondant pas a la définition d’un usage traditionnel.

L’étude des données disponibles dans les autres réglementations permettra d’élargir
rapidement la liste des plantes utilisables en médecine vétérinaire pour les animaux
producteurs de denrées. Le GT propose de se baser également sur les données
toxicologiques et sur un éventuel caractére non traditionnel des préparations.

Le GT recommande une communication sur la classification des préparations a base de
plantes et une surveillance des pratiques. Il sera nécessaire de s’assurer de l'identité et de la
qualité des produits utilisés (MPUP101),

Une surveillance au travers des Etudes de I'Alimentation Totale (EAT) est recommandée en y
incluant, par exemple, quelques résidus marqueurs de plantes.

Afin de pallier le manque de données dans le domaine de la phytothérapie et aromathérapie
en élevage, la recherche et le développement devront étre favorisés avec un appui aux
programmes de recherche dont les axes prioritaires sont la publication de :

- Données toxicologiques ;

- Données pharmacocinétiques relatives aux résidus et au métabolisme ;

- Données de consommation et d’exposition ;

- Données relatives a la composition chimique des préparations employées ;

100 Comité des médicaments a base de plantes
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- Recommandations sur les NAMs (New Approach Methodologies) ), telles que la
toxicologie computationnelle, les nouveaux modéles cellulaires...(Efsa 2014a).

Une inscription sur une feuille de route de I'’Agence Nationale de la Recherche (ANR) est
souhaitable avec une définition des plantes et leurs préparations prioritaires.

D’une part, la proposition d’une approche adaptée d’octroi d’'un statut LMR pour les plantes,
préparations de plantes dont les H.E. et I'évaluation de leur sécurité pour le consommateur
doivent étre accompagnées d’une évaluation de leur efficacité et de leur intérét notamment
dans le cadre du plan Ecoantibio. D’autre part, la poursuite de cette réflexion et la promotion
de la phytothérapie et de 'aromathérapie en élevage ne peuvent pas étre dissociées d’'une
réflexion sur la pérennité de la ressource végeétale et d’'une prise en compte des filiéres
d’approvisionnement et de production, ce secteur agricole étant dynamique en France.

Enfin, la poursuite de I'implication conjointe des organisations professionnelles, des directions
générales (DGAL'%2, DGS'% et DGCCRF'%) et des différents acteurs du domaine (vétérinaires
et éleveurs) est souhaitable dans les travaux relatifs au recours facilité aux médicaments de
phytothérapie et d’aromathérapie en élevage.

Date de validation du rapport d’expertise collective par le groupe de travail et par le
comité d’experts : 19 octobre 2021
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Annexe 1 : Lettre de saisine

:a n a.s«cgs 2020-SA-0083

travail —

Connaitre. évaluer Profe’ger

Décision n* N

AUTOSAISINE

Le directeur général de lAgence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et
du travail (Anses),

Vu le code de la santé publique, et notamment son arlicle L. 1313-3 conférant a I'Anses la prérogative
de se saisir de toute quesltion en vue de l'accomplissement de ses missions,

Décide :

Article 1%.- L'Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de lenvironnement et du travail
se saisit afin de réaliser une experfise dont les caractéristiques sont listées ci-dessous.

1.1 Thématiques et objectifs de I'expertise

Efal des connaissances sur les huiles essentielles et les plantes d'intéréls pour la phylothérapie et
I'aromathérapie des animaux producteurs de denrées alimentaires en vue d'établir des premiers profis
de risques pour la santé humaine.

1.2 Contexte de l'autosaisine

Celte autosaisine est une continuité du rapport « Elat des lieux des alternalives aux antibiotiques en
vue de diminuer leur usage en élevage » (Saisine n"2013-8SA-0122) et de F'une des conclusions du
rapport « Evaluation des demandes d'AMM des médicaments a base de plantes » (Autosaisine n°
2014-SA-0081) concernant la principale difficulté relative & I'absence de slatut LMR adéquat pour une
grande majorité de plantes d'intérét en medecine véterinaire.

Les limites maxmales de résidus (LMR) correspondent a des seuls réglementaires dans les denrées
allmentaires issues d'ammaux trailés, de résidus des substances conlenues dans les médicamenls
vétérinaires,

Elles sont définies pour une substance, une espéce el un lissu ou denrée donnés, Elles visent a
garantr un niveau d'exposition sans risque pour les consommateurs

Concernant |la classification des substances pharmacclogiquement aclives administrées chez des
animaux producteurs de denrées au regard des limites maximales de résidus, le réglement (UE)
3772010 comporte 2 tableaux
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- le tableau 1 correspondant aux substances autorisées (avec la possibilité de resirictions
d'usage et/ou d'espéces) ,

- le tableau 2 correspondant aux substances interdites (lorsqu'aucune LMR ne peut éire fixée).

Certaines substances sont considérées, aprés évaluation par '/EMA, comme ne relevant pas du champ
d'application des LMR telles que définies dans le réglement (UE) 470/2009 et sont alors inscrites sur
une liste nommée o Out of scope » du comité du médicament vélérinare de 'EMA ou CVMP
(EMA/CVMP/519714/2009). Il s'agit notamment de subslances naturellement présentes dans
l'organisme ou de denrées entrant dans I'alimentation humaine el qui ne présentent pas de danger
pour la santé du consommateur.

Si le futur médicament vélénnaire a base de plantes esl destiné & des animaux producteurs de
denrées alimenlaires, chaque huile essentielle ou plante qui le compose doit faire I'objet d'un
classement dans le tableau 1 du réglement LMR ou étre inscrite dans la liste « out of scope ». Ainsi, la
question du statut LMR des huiles essentielles et des plantes est fondamentale pour le tratement en
phylothérapse des animaux producteurs de denrées lant dans le cadre de I'évaluation du dossier
d’AMM qu'en cas de prescription d'une préparation extemporanée a base de plantes [pnncupa de la
cascade art L5143-4 du Code de |a sanié publique)

De plus, l'vtilisation de la phytothérapie et de I'aromathérapie est en plein essor dans les élevages, en
réponse au développement de I'agriculiure biologique el & la diminution de f'utilisation d'antibiotiques
(One Health, Ecoantibo).

Cependant, la grande majonté des huiles essentielles et des plantes ulilisées fréquemment n'ont pas
fail l'objet dune évaluation au sens du réglement (UE) 470/2009 et ne peuvent donc pas, a I'heure
acluelle, entrer dans la compesition de médicaments vétérinaires destinés a des animaux producleurs
de denrées, ni éire prescrites dans une préparation extemporanéde par un vétérinaire. Des spécialités a
base de plantes sont souvent administrées aux animaux en tant qu'aliment complémentaire (4 base
d’additifs) '

A ce jour, seuls 2 médicaments vétérinaires a base de plantes a destination des animaux producteurs
de denrées onl une AMM en France,

Le développement de |a phytothérapie/aromalhéraple applicable aux anmaux producieurs de denrées
requiert au préalable I'évaluation LMR de ces huiles essentielles et plantes (qui est de la compétence
de 'EMA), afin de garantir un niveau d'exposifion sans risques pour les consommateurs. Dans ce
contexte de |utte conire I'antibiorésistance et de recherche d'alternatives thérapeutiques et en réponse
au développement de 'agriculture biologique, les possibilités d'évaluation des risques ou danger pour
le consommateur doivent donc étre revues pour répondre a ces allenles
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1.3 Questions sur lesquelles portent les travaux d'expertise a mener

Il est important de noter qu'en phytothérapie et aromathéraple. lidentification bolanique ngourause de
la plante ulilisée esl un pré requis. En effet, selon l'espéce/partie de plante ulilisée, la localisation
géographigue, fa saison de récolte de la plante, le procédé d'obtention utilisé, 'huile essentielle
obtenue ou autre préparation a base de la plante ne contiendra pas les mémes molécules, et n‘aura
donc pas foujours la méme composition chimique, ni les mémeas capacilés thérapeuliques, voire
présentera une toxicité différente. Pour 'aromathérapie, l'analyse chimique des huiles essentielles
montre que cerlaines sont constituées d'un composant nettement majoritaire et d'autres minoritaires.
D'autres, par contre, sont particulierement complexes et peuvent contenir plus dune centaine de
composas.

De ce fait, 'approche classique de |'évaluation des LMR (selon la réglementation EU applicable aux
médicaments véténnaires) parail difficile, voire impossible, de par la composition chimique quantitative
et qualtative complexe et trés variée d'une huile essentielle donnée,

Une autosaisine semble donc nécessaire pour évaluer les risques pour la sarté humaine en particulier
pour le consommateur de denrées d'origine animale et pour identifier une solution pour une évaluation
alternative a celle des LMR afin de considérer I'utilisation de produits de santé a base de plantes
comme des medicaments veténnaires pour les animaux producteurs de denrées.

Le travail portera sur un élat des connaissances sur les huiles essentielles el les plantes dintéréts pour
la phytothérapie et I'aromalthérapie des animaux producteurs de denrées aimentaires en vue d'élablir
des premiers profils de risques pour la santé humaine grace a .

- la possibilité d'utiliser les données fournies dans le cadre de I'établissement des monographies
des médicaments a base de plantes a usage humain ;

- la possibilité d'utiliser les données fournies dans le cadre des aulres réglementations notamment
pour les produits biocides ou l'alimentation animale ;

- l'dentificalion des huiles essentielles et plantes complémentares & celles d&a évaluées par
IEMA, ne relevant pas du champ d'applicaton des LMR (liste « Out of scope ») et ne présentant
donc pas de danger pour la santé du consommaleur |

- ldentffication d huiles essentielles el de plantes dont la toxicité esl reconnue chez 'lhomme et qui
seront de ce fait 4 considérer comme non utilisables en phytothérape.

Ce travail pourra apporter, en conclusion, des pisies de reflexion pour des approches alternatives et
toul aussi protectnces au principe des LMR.

Le travail ne portera pas sur l'efficacité ni sur la balance bénéfice/risque des plantes Ce travail sera
une premiére élape avant une évaluation compléte des risques pour la santé humaine des huiles
essentielles et plantes identifiées

Dans le cadre d'une politigue publique de facilitation d'acceés a des medicaments a base de plantes, il
esl recommandé de saisir 'EMA sur la base de ce travail pour établir des lignes directrices spécifiques
pour les médicaments de phytothérapie véténnaires dans le cadre d'une thématique « Produils de
santé a base de plantes » a l'instar de ce qui est fait en médecine humaine au sein de I'EMA.
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Ces travaux pourront également servir a la Commission pour la rédaction du rapport qu'elle doit
présenter au Parlement européen et au Consell de I'Union européenne sur les médicaments
traditionnels a base de plantes utilisés dans les traitement d'animaux en application de l'article 157 du
réglement (UE) 2019/6 relatif aux médicaments vétérinaires.

1.4 Durée prévisionnelle de I'expertise
Septembre 2020 - Juin 2021

Article 2.- Un avis sera émis et publié par I'Agence a l'issue des travaux

Fait a Maisons-Alfort, le 2 9 JU’! mﬂ

- s

Dr Roger Genet
Directeur général
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Annexe 2 : Questionnaire pour les auditions

1- Dans quel cadre utilisez-vous les H.E/plantes/préparations a base de plantes dans vos
élevages (par exemple : plantes sous forme de compléments alimentaires, en
administration saisonniére d’une durée X pour une stimulation du systéme
immunitaire...) ?

Questions sur les usages

2- Pouvez-vous nous indiquer quelles sont les huiles essentielles, plantes et préparations
a base de plantes utilisées chez les bovins de la plus utilisée a la moins utilisée ?

Pour chaque H.E., plante ou préparation a base de plantes citée, préciser :

- Type d’élevage majoritairement traité : bio/conventionnel, allaitants/laitiers...
- Pathologies traitées (si possible agents pathogénes impliqués)

- Utilisation en préventif, en curatif ou en métaphylaxie

- Dose

- Voie d’administration/Zone d’application

- Durée du traitement

- Fréquence du traitement (nombre de traitements/an)

- Traitement de 'ensemble de I'élevage, ciblé ou individuel

3- Pouvez-vous nous indiquer quelles sont les huiles essentielles, plantes et préparations
a base de plantes utilisées chez les petits ruminants de la plus utilisée a la moins
utilisée ?

Pour chaque H.E., plante ou préparation a base de plantes citée, préciser :

- Type d’élevage majoritairement traité : bio/conventionnel, allaitants/laitiers...
- Pathologies traitées (si possible agents pathogénes impliqués)

- Utilisation en préventif, en curatif ou en métaphylaxie

- Dose

- Voie d’administration/Zone d’application

- Durée du traitement

- Fréquence du traitement (nombre de traitements/an)

- Traitement de 'ensemble de I'élevage, ciblé ou individuel

4- Pouvez-vous nous indiquer quelles sont les huiles essentielles, plantes et préparations
a base de plantes utilisées chez les porcins de la plus utilisée a la moins utilisée ?

Pour chaque H.E., plante ou préparation a base de de plantes citée, préciser :
- Type d’élevage majoritairement traité : bio/conventionnel...
- Pathologies traitées (si possible agents pathogénes impliqués)

- Utilisation en préventif, en curatif ou en métaphylaxie
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- Dose

- Voie d’administration/Zone d’application

- Durée du traitement

- Fréquence du traitement (nombre de traitements/an)

- Traitement de 'ensemble de I'élevage, ciblé ou individuel

5- Pouvez-vous nous indiquer quelles sont les huiles essentielles, plantes et préparations
a base de plantes utilisées chez les volailles de la plus utilisée a la moins utilisée ?

Pour chaque H.E., plante ou préparation a base de plantes citée, préciser :

- Type d’élevage majoritairement traité : bio/conventionnel, poulets de chair/poules
pondeuses...

- Pathologies traitées (si possible agents pathogénes impliqués)
- Utilisation en préventif, en curatif ou en métaphylaxie

- Dose

- Voie d’administration/Zone d’application

- Durée du traitement

- Fréquence du traitement (nombre de traitements/an)

- Traitement de 'ensemble de I'élevage, ciblé ou individuel

6- Pouvez-vous nous indiquer quelles sont les huiles essentielles, plantes et préparations
a base de plantes utilisées chez les chevaux destinés a la consommation de la plus
utilisée a la moins utilisée ?

Pour chaque H.E., plante ou préparation a base de plantes citée, préciser :

- Type d’élevage majoritairement traité : bio/conventionnel...

- Pathologies traitées (si possible agents pathogénes impliqués)
- Utilisation en préventif, en curatif ou en métaphylaxie

- Dose

- Voie d’administration/Zone d’application

- Durée du traitement

- Fréquence du traitement (nombre de traitements/an)

- Traitement de 'ensemble de I'élevage, ciblé ou individuel

7- Avez-vous connaissance d’autres utilisations d’H.E., de plantes ou de préparations a
base de plantes chez d’autres animaux de production (par exemple : abeilles,
poissons, lapins...) ?

8- En cas de recours aux H.E., plantes ou préparations a base de plantes proposez-
vous des temps d’attente ?
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Questions sur le « post-traitement »

9- Avez-vous déja constaté ou avez-vous eu rapport d’effets indésirables suite a
I'utilisation d’HE/plantes/préparations a base de plantes chez les animaux traités,
I'éleveur ou la personne en charge de les appliquer a I'animal ?

10- Avez-vous déja constaté ou avez-vous eu rapport d’'une modification des propriétés
organoleptiques des denrées issues des animaux traités ? (ex odeur du lait, difficultés
de technologie fromagéres...)

Autres questions

11- Pourquoi utilisez-vous des HE/plantes/préparations a base de plantes plutét que des
spécialités pharmaceutiques vétérinaires ?

12- D’ou proviennent vos connaissances sur l'utilisation des HE/plantes/préparations a
base de plantes pour traiter les animaux de production (formation...) ?

13- Ou achetez-vous généralement les HE/plantes/préparations a base de plantes
utilisées (centrales d’achat, pharmacies, internet...) ? Portez-vous une importance au
statut des produits ?

14- Privilégiez-vous certains fournisseurs pour une utilisation en médecine vétérinaire ?
Si oui, lesquels et pour quelles raisons ?

15- Demandez-vous un certificat d’analyse pour vous assurer de la conformité de la
HE/plantes/préparations a base de plantes par rapport a votre achat et a 'usage
souhaité ?

16- Effectuez-vous vous-méme ou achetez-vous les mélanges de
HE/plantes/préparations a base de plantes? Si oui, dans chaque cas, précisez
lesquels ?

17- Si vous effectuez les mélanges vous-mémes, quelles précautions prenez-vous ?
Dans quelles conditions est réalisée la préparation ? Quel étiquetage réalisez-vous ?
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Annexe 3 : Relevé des auditions

= Plantes
. Nombre
Espeéce (fr) Espéce Paglﬁt:e r-gyg':a(tii%n de Conv(i;g)jence
P prep citations 5
1 Absinthe Artemisia absinthium (’P'art|e Poudre 1 10,0
L. aérienne)
o | Achillee mille- |\ pilea millefolium L. | (Sommité i 2 20,0
feuilles fleurie)
Bulbe Poudre
3 Ail Allium sativum L. Sl=D ilydiosat 8 80,0
Bulbe Extrait hydro
alcoolique
Alchemilla
4 Alchémille xanthochlora thhm., (’P_artle ) 1 10,0
(syn. Alchemilla aérienne)
vulgaris L.)
. Anacardium
5 Anacardier occidentale L. (Ecorce) - 1 10,0
6 OB Artemisia vulgaris L. gP.artle 2! I.'lydro 4 40,0
(commune) aérienne) alcoolique
7 | Artichaut | CynarascolymusL. | (Feuille) Ak 8 80,0
poudre
8 Aulne Alnus sp. Bourgeon Mac,erat 1 10,0
glycérine
9 Aunée Inula helenium L. (Racine) - 2 20,0
Non précisé
10 Bambou (Bambusa vulgaris (Tige) - 1 10,0
Schrad.)
(Feuille
11 Bardane Arctium lappa L. et/ou - 2 20,0
racine)
12 Boldo Peumus boldus (Feuille) - 1 10,0
Molina
13 Boswellia Boswellia sp. -(Gomme- - 1 10,0
(encens) oléorésine)
14 Bounlorj blanc Verbascum sp. (,P.ame - 1 10,0
(moléne) aérienne)
15 Bugrane Ononis spinosa L. (Racine) - 1 10,0
16 | Calendula | o hdula officinalis L. | (Capitule) ; 1 10,0
(souci)
17 Cassis Ribes nigrum L. (Feuille) - 2 20,0
Silvb ) Plante séche 7 0.0
18 | Chardon-Marie | ~"Y (Er)”G”;zrr't?‘”“m Fruit ou infusion ’
’ EPS 1 10,0
19 Chataignier Castanea sp. (Feuille) - 1 10,0
20 Chéne Quercus robur L., (Ecorce) - 1 10,0
Quercus sp.
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Nombre

| | Partie de Type de Convergence
Espéce (fr) Espéce < . de o
plante préparation citations (%)
21 Chicorée Cichorium intybus L. (Partu_a - 2 20,0
souterraine)
Elytrigia repens (L.)
29 Chiendent Desv. ex Nevski (Partu_-:‘ ) 1 10,0
(syn. Agropyron souterraine)
repens (L.) Beauv.)
Symphytum officinale .
23 Consoude L. (syn. S. consolida F?:(';lilr?eet - 1 10,0
Gueldenst ex Ledeb.)
Cucurbita pepo L. ou .
24 Courge Cucurbita maxima Graine Exltralt lhydro 1 10,0
Lam. alcoolique
Curcuma domestica , Poudre ou
25 Curcuma Vahl (syn. C. longa L.) Rhizome HE. 3 30,0
26 Curcumine +/- i : 1 10,0
pipérine
. Desmodium Partie
27 Desmodium adscendens DC. aérienne EPS 1 10,0
(Partie
28 | Echinacées Echinaceae sp. aérienne / - 5 50,0
racine)
o9 Eglantier Rosa canina ou autre (Pse_udo ) 1 10,0
Rosa sp. fruit)
Eschscholtzia . .
30| (pavotde Eschscholzia (Partie . 1 10,0
e californica Cham. aérienne)
Californie)
31 Fénugrec Trigonella foenum- (Graine) Extrait hydro 3 30,0
graecum L. alcoolique
Dryopteris filix-mas
. N (L.) Schott (syn. (Partie
32 | Fougere male Aspidium filix-mas (L.) | aérienne) Poudre 2 20,0
Sw.)
o ) Bourgeon Macérat 1 10,0
33 Framboisier Rubus idaeus L. -
Feuille Poudre 1 10,0
34 Fréene Fraxinus sp. (Feuille) - 2 20,0
35 Fumeterre Fumaria sp. (,P.ame - 2 20,0
aérienne)
36 Gatillier Vitex agnus-castus L. (Fruit) - 1 10,0
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Nombre

. . Partie de Type de Convergence
Espéce (fr) Espéce < . de o
plante préparation citations (%)
37 Gentiane Gentiana lutea L. (Racine) Poudre 3 30,0
38 Gingembre Zingiber officinale (Rhizome) Extrait hydro 1 10,0
Roscoe alcoolique
. . . Feuille - 1 10,0
39 Ginkgo Ginkgo biloba L. -
Feuille EPS 1 10,0
Syzygium aromaticum
(L) c
lou
40|  Giroflier Merr. et Perry (syn. | 400 ] 1 10,0
Eugenia caryophyllus floral)
(Sprengel) Bull. et
Harr.)
Harpagophytum
procumbens, H. . )
41 | Harpagophyton zeiheri (Burch.) DC. (Racine) 1 10,0
ex Meissn
Laurier noble (=
42 | laurier sauce = Laurus nobilis L. (Feuille) Hydrolat 2 20,0
laurier commun)
43 Lotier Lotus corniculatus L. (Plla‘nte - 1 10,0
entiére)
Marronnier Aesculus .
44 d'Inde hippocastanum L. Graine ) ! 10,0
(Feuille,
45 | Marrube blanc | Marrubium vulgare L. sommité - 1 10,0
fleurie)
(Feuille,
46 Mélisse Melissa officinalis L. sommité - 1 10,0
fleurie)
Hypericum perforatum | (Sommité Macerat
47 Millepertuis ; huileux 1 10,0
L. fleurie)
(externe)
48 Myrtillier Vaccinium myrtillus L. (Feuille) - 1 10,0
49 Nigelle Nigella sativa L. (Graine) - 1 10,0
50 Noisetier Corylus avellana L. (Feuille) - 1 10,0
51 Noyer Juglans regia L. (Feuille) - 1 10,0
(Feuille,
52 Origan Origanum vulgare L. sommité - 2 20,0
fleurie)
i Tige feuillée - 2 20,0
53 Orthosiphon Or_th05|ph0n .g —
stamineus Benth. | Tige feuillée EPS 2 20,0
54 | Ortie (grande) Urtica dioica L. Feuille - 6 60,0
55 Papaye Carica papaya L. (Feuille) - 1 10,0
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L | Partie de Type de de Convergenc
B () TR plante préparation | citation e (%)
s
Passiflora incarnata L. (Partie
56 Passiflore (syn. de P. edulis - - 1 10,0
; aérienne)
Sims)
Petroselinum crispum
57 Persil (Mill.) Nyman ex A.W. - Infusion 2 20,0
Hill
58 Piloselle Hieracium pilosella L. (Plg‘nte - 1 10,0
entiere)
Piment de Capsicum frutescens
59 C L. (syn. de Capsicum (Fruit) - 1 10,0
ayenne
annuum L.)
60 | Pin sylvestre Pinus sylvestris L. Bourgeon EPS 1 10,0
. Racine EPS
Taraxacum officinale -
61 Pissenlit (nombreux Ramfre Poudre 10 100,0
synonymes) Partie En Pétat
aérienne
Plantain .
62 (lancéolé) Plantago spp. (Feuille) - 2 20,0
Potentille (= Potentilla erecta (L.) Potentilla
63 tormentille) Raeusch. (syn. P. erecta (L.) Rhizome 1 10,0
tormentilla Stokes) Ratisch.-
64 Préle des Equisetum arvense L. F’?"“e Poudre 1 10,0
champs aerienne
Raphanus sativus L.
65 Radis noir var. niger (Mill.) (Racine) EPS 1 10,0
Kerner
Raisin d'ours Arctostaphylos uva- .
66 (Busserole) ursi (L.) Spreng (Feuille) ) 1 10,0
s . (Partie
67 Réglisse Glycyrrhiza glabra L. souterraine) EPS 1 10,0
. . Filipendula ulmaria (Sommité
68 | Reine des prés (L.) Maxim. fleurie) - 2 20,0
69 Ricin Ricinus communis L. Graine Huile 1 10,0
Rosmarinus
70 Romarin offlc_lnahs L. (_syn. Bourgeon i 5 50.0
Salvia rosmarinus Feuille
Schileid)
7 Ronce Rubus sp. Feuille - 4 40,0
o (Sommité Extrait
72 Salicaire Lythrum salicaria L. : hydro 2 20,0
fleurie) .
alcoolique
73 Sanfoin Medicago sp. (,P_ar’ue - 1 10,0
aérienne)
. (Feuille,
74 Sar_nett_e des Satureja hortensis L. sommité - 2 20,0
jardins fleurie)
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L | Partie de Type de de Convergenc
B () TR plante préparation | citation e (%)
s
75 SargeAtte de Satureja thymbra L. I?grue - 1 10,0
réte aerienne
76|  Sauge Salvia officinalis L. Feuille Poudre ou 1 10,0
officinale infusion
- 4 40,0
77 Tanaisie Tanacetum vulgare (Somr_nlte Extrait
L. fleurie) hydro 1 10,0
alcoolique
(Feuille, Tisane
78 | Thym commun | Thymus vulgaris L. sommité ’ 1 10,0
. alcoolature
fleurie)
79 Valériane Valeriana officinalis L. -(Partie - 1 10,0
souterraine)
' Solidago gigantea G
80 Verge dor Ait., S. canadensis L., (Somr_mte Poudre 2 20,0
(solidage) . : fleurie)
Solidago virgaurea L.
Préparation : en I'absence de précision : en I'état, poudre.
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m Huiles essentielles

Organe Molécules R Convergence
Espeéce (fr) Espéce Famille de
producteur | remarquables - (%)
citations
Achillée Achillea Sommité
1| millefeuille | millefolium L. | ASteracea® | g i ) ! 9.1
2 Armoise Artem|5||:i1 vulgaris Asteraceae I?gr’ues Thuyones 2 18,2
. aériennes
3 Ajowan Carum copticum Apiaceae Fruit Thymol 2 18,2
L. Carvacol
4 Ail Allium sativum L. |  Liliaceae Bulbe Sulfures 2 18,2
d’allyle(s)

5 Anis vert leplnelll_a anisum Apiaceae Fruit Trans-anéthole 1 9,1
6 Basilic Ocimum basilicum | oo ceae Feuille Méthyl-chavicol 2 18,2
L. Linalol
7 Boldo Peumus' boldus Monimiaceae Fruit Ascaridole 1 9,1

Molina
Cannellier Cinpamomum . .
8 | de Chine ou | €8SSi2 Blume ou Lauraceae Eco!'ce de Clnnamaldghyde 6 545
Cinnamomum tige Coumarine
de Ceylan
verum J.S. Presl.
Elettaria
10 | Cardamome | cardamomum (L.) | Zingiberaceae Fruit - 1 9,1
Maton
11 Carotte Daucus carota L. Apiaceae Fruit ? - 2 18,2
12 Céleri Apium glr_aveolens Apiaceae Fruit Phtalides 1 91
Plante Pinénes
13 Ciste Cistus ladanifer L. Cistaceae . Thuyones 1 91
fleurie
(traces)
14 Citron Citrus x limon L. Rutaceae Zeste Limonéne 2 18,2
15| Citronnelle Cymbopogon Poaceae Feuille Citronellal 1 91
nardus L.
16| Curcuma Curcuma longa L. | Zingiberaceae | Rhizome Sesquiterpénes 1 91
17 Cypres Cupre§ Sus Cupressaceae| Rameau Pinénes 2 18,2
sempervirens L.
18 Eplqette P|c<_aa mariana Pinaceae Feuille Acétate de 1 9.1
noire (Mill.) Britton bornyle
Eucalyptus
globulus Labill. .
19| Eucalyptus Et espéces Myrtaceae Feuille Eucalyptol 7 63,6
proches
Corymbia
20 Eu_calyptys citriodora Hook. Myrtaceae Feuille Citronellal 3 27,3
citronné (syn. Eucalyptus
citriodora Hook)
21| Gaulthérie Gaultheria sp. Ericaceae Feuille Sahcylate de 1 91
méthyle
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citations
22| Gingembre Zlnglt;{er officinale Zingiberaceae | Rhizome | Sesquiterpenes 3 27,3
oscoe
Syzygium
23 Giroflier aromaticum (L.) Myrtaceae Clou Eugénol 4 36,4
Merr. & L.M.Perry
Helichrysum Parties Acfé?t?ede
24| Hélichryse | italicum (Roth) G. | Asteraceae | aériennes a-Pinyéne 2 18,2
Don fleuries -
Italidiones
25 UL Laurus nobilis L. | Lauraceae Feuille Eucz?ly‘ptol 5 45,5
noble a-Pinéne
Lavande i
vraie Lavandula Sommité Linalol
26| (lavande | angustifolia Mil, | -@Miacea€ | g e Acetate de 1 9.1
- linalyle
officinale)
Lavandula x Linalol
intermedia Emeric Sommité Acétate de
27| Lavandin ex Loisel. Lamiaceae . : 3 27,3
N fleurie linalyle
(clénes non
o Eucalyptol
précisés)
28 _L|tsee’ Litsea cubeba Lauraceae Fruit Citral 1 9,1
citronnée (Lour.) Pers.
29 Liveche L_e_wstlcum Apiaceae Racine Phtalides 2 18,2
officinale Koch
Leptospermum
scoparium J. R. . i
30 Manuka Forster & G. Myrtaceae Feuille 1 91
Forster
Matricaria recutita Parties
31| Matricaire L Asteraceae aériennes | Sesquiterpénes 1 9,1
' fleuries
Feuille /
32| Melaleuca Melaleuca sp. Myrtaceae Eucalyptol 1 9,1
rameau
Menthol
33 Me_nthe Mentha x piperita Lamiaceae Feuille Acétate de 4 36,4
poivrée L. menthyle
Menthone
34 Monarde Monarda fistulosa Lamiaceae Feuille Géraniol 1 9,1
fistuleuse L.
Melaleuca Feuille /
35 Niaouli quinquenervia Myrtaceae Eucalyptol 2 18,2
rameau
Cav.
Origan . Parties
36 | (citation avec Orlganum sp./ Lamiaceae aériennes Thymol 1 91
. Satureja sp. . Carvacrol
sarriette) fleuries
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Espéce (fr) Espéce Famille de
producteur | remarquables s (%)
citations
. . Parties
37 Origan Oty Lamiaceae aériennes Ul e 6 54,5
commun vulgare L. fleuri Carvacrol
euries
Origan Thymus capitatus .
d'Espagne L. (syn. . I?grues Thymol
38 . ; Lamiaceae aériennes 1 9,1
(thym a Coridothymus fleuri Carvacrol
N X euries
tétes) capitatus L.)
39| Palmarosa Cym.b(.)_pogon Poaceae Feuille Géraniol 5 45,5
martinii Roxb.
Pogostemon
40| Patchouli cablin (Blanco) Lamiaceae Feuille - 1 91
Benth.
Pelargonium Pelargonium x :
_ 2 . ; Citronellol
41| (= géranium | asperum Ehrh. Ex | Geraniaceae Feuille s 3 27,3
; Géraniol
bourbon) Wild.
42 Pin Pinus sp. Pinaceae Feuille / Pinénes 2 18,2
rameau
Pseudotsuga Pinénes
43| Pin douglas | menziesii (Mirbel) Pinaceae Bois c . 1 9,1
amphéne
Franco
Pinus ponderosa
44 Pin Douglas ex P. Pinaceae Feuille / Pinénes 1 9.1
ponderosa Lawson & C. rameau Estragole
Lawson
. . . . Feuille / -
45 | Pin sylvestre | Pinus sylvestris L. Pinaceae Pinénes 2 18,2
rameau
Cinnamomum
46 | Ravintsara | camphoralL. var. | Lauraceae Feuille Eucalyptol 5 45,5
Madagascar
Rosmarinus
47|  Romarin ofﬂqnahs L. (gyn. Lamiaceae I,:’grt|es Eucalyptol 1 9.1
Salvia rosmarinus aériennes Camphre
Schleid.)
Rosmarinus
48 Rom:arln a off|c_|nal|s L. (gyn. Lamiaceae I'Dgrtles Eucalyptol 2 18,2
verbénone | Salvia rosmarinus aériennes Camphre
Schleid.)
Rosmarinus
49 Romarin a offlc!nal|s L. (§yn. Lamiaceae I’:’grtles Eucalyptol 2 18,2
eucalyptol | Salvia rosmarinus aeériennes Camphre
Schleid.)
Abies grandis Feuille /
50| Sapin géant (Douglas ex Abietaceae rameau Pinénes 1 91
D.Don) Lindl
Sarriette Parties Thvmol
51 | (citation avec Satureja sp. Lamiaceae aériennes y 1 9,1
) . Carvacrol
origan) fleuries
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Espéce (fr) Espéce Famille de
producteur | remarquables s (%)
citations
52 Saro Cmnamosma Canellaceae Feuille Eupquptol 1 9,1
fragrans Baill. Pinénes
Sauge Feuille, Linalol
53 9 Salvia sclarea L. Lamiaceae sommité Acétate de 3 27,3
sclarée . :
fleurie linalyle
54 Tanaisie Tanacetum Asteraceae Thuyone 1 9,1
vulgare L.
Tea-tree Melaleuca . -
55 (arbre a thé) | alternifolia Cheel Myrtaceae Feuille Terpinén-4-ol 5 45,5
Thym Thvmus Feuille,
56 | commun (CT ymu Lamiaceae sommité Linalol 2 18,2
. communis L. .
linalol) fleurie
Thymus
Thvm communis L./ Feuille, Thymol
57 y thymus Lamiaceae sommité Carvacrol 5 45,5
commun i . v
satureioides fleurie Bornéol
Coss. & Bal.
Thym Feuille,
58| commun Thymgs Lamiaceae sommité Thymol 2 18,2
communis L. -
(CT thymol) fleurie
Cananga odorata
59| Ylang-ylang | J.D.Hook & T. Annonaceae Fleur Benzoates 1 9,1
Thompson
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Annexe 4 : Liste plantes d’intérét de I’Anses

m Liste des plantes d’intérét avec un statut LMR sans restriction

Nom commun de

Nom latin Partie concernée Forme utilisée
la plante
. Artemisia . . .
Absinthe (grande) absinthium Parties aériennes Poudre/ extraits
— : — E rt N
Absinthe (grande) Art9m|§|a Feuille ou ;ommlte n vert ou apres
absinthium fleurie fauche
Achillée Achillea En vert ou aprés
millefeuille millefolium fauche
Camor_mlle Chamaemelum Capitule HE.
romaine nobile
Cannelle Cmngmomum Ecorce de jeunes HE.
zeylinacum rameaux
Cannelle Cinnamomum Feuille H.E.
zeylinacum
Cannellier Cmnamqmum Feuille et jeune HE.
cassia rameau
Carvi Carum carvi
Citron Citrus limon
Citronnelle de Java Cy_mbo_pogon Partie aérienne H.E.
winterianus
Curcuma Curcuma longa Rhizome Extrait
Eucalyptus Eucalypt Feuille ou tige H.E.
aetheroleum aetheroleum
Eucalyptus Corymbia L
citronné citriodora Partie aérienne H.E.
Eucalyptus Eucalyptus Partie aérienne H.E.
globulus globulus
Eucalyptus
Euchyp';%SnZOIY' polybractea a H.E.
yp cryptone
Fenouil Foeniculum Fruits Poudre/ extrait
vulgare
Genévrier Jumperu_s Rameau
communis
Laurier commun Laurus nobilis Feuille H.E.
Lemongrass de
I'’Amérique Cymbopogon H.E.
citratus
centrale
. Linum . .
Lin o Huile ou graine
usitatissimum
Marjolaine a Origanum Feuille et sommité HE
coquille majorana fleurie o
Marjolaine a Origanum Sommité fleurie H.E.
thujanol majorana
Mélisse Melissa officinalis Partie aérienne Extrait
Menthe H.E.
Menthe poivrée Mentha x piperita Partie aérienne H.E.
Ortie Urtica dioica Feuille Décoction
Palmarosa Cymbopqgon Partie aérienne H.E.
martinii
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Capsicum
annuum L. var.
minimum (Miller)
Heiser et des
variétés a petits

satureioides

Piment de fruits de
C Capsicum Fruit mar desséché Oléorésine
ayenne
frutescens L.,
(utilisation sous
forme
d’oléorésine de
piment de
Cayenne
Capsicum
annuum L. var.
minimum (Miller)
Pimentde | Heiser et des Fruit Extrait
Cayenne variétés a petits
fruits de
Capsicum
frutescens L.
Romarin Rosmanryus Partie aérienne H.E.
officinalis
Romarin 3 Rosmarinus
p officinalis (sb, Partie aérienne H.E.
verbénone
verbenone)
Sarriette des Satureja Sommité fleurie HE
montagnes montana sécheée -
Sauge sclarée Salvia sclarea Tige fleurJe, f'ralche H.E.
ou séchée
Sureau Sambucus nigra Fleur séchée
Curcuma
Temoe-lawacq xanthorrhiza Rhizome H.E.
(Temoe Lawack)
Thym commun (& | Thymus vulgaris Partie aérienne HE
thymol) (L. thymoliferum) o
Thym d'Espagne Thymus zygis Sommité fleurie H.E.
Thym doux a Thymus vulgaris
- . H.E.
linalol linaloferum
Thym du Maroc Thymgs Partie aérienne H.E.
serpylloides
Thym saturéoide Thymus Partie aérienne H.E.

m Liste des plantes d’intérét avec un statut LMR et des restrictions d’usage

bl o i £ Nom latin Partie concernée Forme utilisée

la plante
Ail Allium sativum Bulbe H.E.
Ail Allium sativum Bulbe Extrait
Ail Allium sativum Bulbe Jus frais

. Artemisia Feuille, sommité
Armoise . ;
vulgaris fleurie
Arnica Arnica montana Capitule Teinture
Chardon-Marie Silybum Feuille, fruit
marianum
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Symphytum

Consoude officinale Feuille Extrait
| Cupressus
Cyprés sempervirens Rameau H.E.
Echinacée Echinacea Partie aenenne, Jus frais / extrait
purpurea plante entiére
Epinette noire Picea mariana Aiguille H.E.
Artemisia L
Estragon dracunculus Partie aérienne H.E.
Ginkgo Ginkgo biloba Feuille Extrait
Giroflier Eugenia Bouton roraI.seche = HE.
caryophyllus clou de girofle
Harpagophytum
H;;}?agogh%tc::nc:u procumbens et Rhizome Extrait
pagophy H. zeyerii
Lavande Lavandul_a Fleur, sommité fleurie H.E.
angustifolia
Lavandula
Lavandin super hybrida clone H.E.
super
Niaouli Melaleuca H.E.
viridiflora
Niaouli type Si espece:
s Melaleuca Jeune rameau feuillé H.E.
cinéole X .
guinguenervia
Oignon Allium cepa Bulbe Extrait
Cinnamomum
Ravintsara camphora ct Feuille H.E.
cineole
Solldaqe Verge Sphdago Partie aérienne En vert ou aprés
d'or virgaurea fauche

m Liste des plantes d’intérét sans statut LMR

Nom commun de

Nom latin Partie concernée Forme utilisée
la plante
Andrographis Andrqgraph|s Partie aérienne Extrait
paniculata
Artichaut Cynara sp Feuille Extrait
Bardane (grande) Arctium lappa Racine Décoction
Basilic Ocimum sp Partie aérienne H.E.
Cardamome Elettaria Fruit H.E.
cardamomum
Carotte Daucus carota Semence_ ou plante H.E.
grainée
Ciste cotonneux Cistus albidus H.E.
Ciste ladanifére Cistus Iada}mferus Rameau feuillé H.E.
CT pinéne
Trigonella N N
Fenugrec f Graine mare
oenum-graecum
X A Dryopteris filix-
Fougére male mas
Fréne Fraxinus Feuille
Gaulthe’rle Gaultheria Feuille HE.
couchée procumbens
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Pelargonium

Géranium bourbon asperum H.E.
Gingembre Zingiber officinalis H.E.
Grenadier Punica granatum Fruit
Hélichryse Helichrysum HE
italienne italicum T
Litsée Litsea cubeba Partie aérienne H.E.
Litsée citronnée Litsea citrata H.E.
. Levisticum .
Liveche officinale Racine H.E.
Macleaya Macleaya cordata Extrait
Leptospermum o
Manuka scoparium Partie aérienne H.E.
. Melaleuca .
Mélaleuca, Tea tree alternifolia Feuille H.E.
Noyer Juglans regia Feuille
Origanum vulgare
Origan ou Origanum Partie aérienne H.E.
compactum
Pin Rameau
Pin sylvestre Pinus sylvestris Feunlef;a;i;ameau H.E.
. . Taraxacum Partie aérienne et
Pissenlit o .
officinale racine
Poivre Piper nigrum Fruit Extrait
Préle des champs Equisetum Partie aérienne Extrait
arvense
Pueraria lobata,
Pueraria lobata Pueraria montana Liane
var. lobata
. . Ravensara
Ravensare anisé anisata Ecorce H.E.
Reine-des-prés Spirea ulmaria | Fleur, sommité fleurie Extrait
Sainfoin Or)qpryphls Partie aérienne Poudre/ extrait
viciifoliae
Sanguinaire du Sanguinaria , .
Canada canadensis Rhizome Extrait
Saule Salix Ecorce Extrait
Partie aérienne
Thymus fleurie séchée,
Serpolet "
serpyllum entiére ou
fragementée
. . Tanacetum En vert ou aprés
Tanaisie
vulgare fauche
Thé vert Camellia sinensis Feuille
Yucca Yucca schidigera Partie aérienne Extrait
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Annexe 5 : Liste des plantes, préparations de plantes et molécules
d’origine végétale inscrites au tableau 1 du réglement (UE)
n°37/2010

Les substances « plantes » inscrites au tableau 1 (usage autorisé) sont présentées ci-
dessous par ordre alphabétique.

Ces données sont extraites du tableau 1 publié dans le réglement (UE) n°37/2010 DE LA
COMMISSION du 22 décembre 2009 relatif aux substances pharmacologiquement actives et
a leur classification en ce qui concerne les limites maximales de résidus dans les aliments
d’origine animale.

N =125
124 avec « aucune LMR requise » dont 1 avec une DJA

1 avec des LMR chiffrées (Isoeugenol)

21 huiles essentielles
41 substances pour usage homéopathique
3 pour usage en tant qu’excipient
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Substance pharmacologiquement active

Espéce animale

Autres dispositions

Additifs alimentaires (substances avec un
nombre E valide autorisées comme additifs
dans les aliments destinés a la
consommation humaine)

Toutes les especes
productrices d’aliments

Uniquement les substances autorisées comme additifs dans les aliments
destinés a la consommation humaine, a I'exception des conservateurs
énumérés a I'annexe lll, partie C, de la directive 95/2/CE du Parlement
européen et du Conseil

Adonis vernalis

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniquement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations dans le produit ne dépassant pas une partie pour cent

Aesculus hippocastanum

Toutes les especes
productrices d’aliments

Uniquement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations dans les médicaments ne dépassant pas une partie
pour dix

Agnus castus

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniquement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations correspondant a la teinture mére et aux dilutions de
celle-ci

Ailanthus altissima

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniquement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations correspondant a la teinture mére et aux dilutions de
celle-ci

Allium cepa

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniquement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations correspondant a la teinture mére et aux dilutions de
celle-ci

Aloe vera gel et extrait des feuilles entiéres
d’Aloevera

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Pour usage topique uniquement
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Aloés, des Barbades (aloés ordinaire) et du

Toutes les espéeces

Cap, leur extrait a sec standardisé et les . . NEANT
) . . productrices d’aliments
préparations de celui-ci
. : Tout I : .
Angelicae radix aetheroleum* oues . es’ . especes NEANT
productrices d’aliments
Anisi aetheroleum* Toutes . Ies’ | OSPECeS | EANT
productrices d’aliments
Anisi stellati fructus, extraits standardisés et | Toutes les espéces | NEANT

préparations dérivées

productrices d’aliments
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Apocynum cannabinum

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniguement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations dans le produit ne dépassant pas une partie pour
cent

Uniqguement a usage oral

Aqua levici

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniguement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques

Arnica montana (arnicae flos et arnicae

planta tota)

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Pour usage topique uniquement

Arnicae radix

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniquement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homeéopathiques préparés selon les pharmacopées homeopathiques a
des concentrations dans les médicaments ne dépassant pas une partie
pour dix

Artemisia abrotanum

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniguement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations correspondant a la teinture mére et aux dilutions de
celle-ci

Atropa belladonna

Toutes les especes
productrices d’aliments

Uniguement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations dans le produit ne dépassant pas une partie pour
cent

Balsamum peruvianum

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Pour usage topique uniquement

Bellis perennis

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniquement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
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des concentrations correspondant a la teinture mére et aux dilutions de
celle-ci

Bromelaine

Porcins

NEANT

Boldo folium

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

NEANT

Calendula officinalis

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniguement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations dans les médicaments ne dépassant pas une partie
pour dix

Calendulae flos

Toutes les especes
productrices d’aliments

Pour usage topique uniquement

Camphora Toutes les espéces | Uniquement pour usage dans les médicaments vétérinaires
productrices d’aliments homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations dans le produit ne dépassant pas une partie pour
cent
Camphre Toutes les espéces | Usage externe uniquement

productrices d’aliments

Capsici fructus acer

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

NEANT

Cardiospermum halicacabum

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniquement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations correspondant a la teinture meére et aux dilutions de
celle-ci
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Carlinae radix

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Pour usage topique uniguement

Carvi aetheroleum* Toutes les espéces | NEANT
productrices d’aliments
Caryophylli aetheroleum* Toutes les espéces | NEANT

productrices d’aliments

Centellae asiaticae extractum

Toutes les especes
productrices d’aliments

Pour usage topique uniquement

Chrysanthemi cinerariifolii flos

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

A usage local uniquement
DJA = 46 pg/kg

Cimicifugae racemosae rhizoma

Toutes les especes
productrices d’aliments

Ne pas utiliser chez les animaux produisant du lait destiné a la
consommation humaine

Cinchonae cortex, extraits standardisés et | Toutes les espéces | NEANT

préparations dérivées productrices d’aliments

Cinnamomi cassiae aetheroleum* Toutes les espéces | NEANT
productrices d’aliments

Cinnamomi  cassiae cortex, extraits | Toutes les espéeces NEANT

standardisés et préparations dérivées productrices d’aliments

Cinnamomi ceylanici aetheroleum* Toutes les espéces | NEANT
productrices d’aliments

Cinnamomi  ceylanici cortex, extraits | Toutes les espéces | NEANT

standardisés et préparations dérivées

productrices d’aliments
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Citri aetheroleum* Toutes les espéces | NEANT
productrices d’aliments

Citronellae aetheroleum* Toutes les espéces | NEANT
productrices d’aliments

Condurango cortex, extraits standardisés et | Toutes les espéces | NEANT

préparations dérivées

productrices d’aliments

Convallaria majalis

Toutes les especes
productrices d’aliments

Uniquement pour utilisation dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations dans le produit ne dépassant pas une partie pour
mille

Coriandri aetheroleum*

Toutes les especes
productrices d’aliments

NEANT

Crataegus

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniquement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homeopathiques a
des concentrations correspondant a la teinture mére et aux dilutions de
celle-ci

Cupressi aetheroleum*

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Pour usage topique uniquement

Echinacea

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniguement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations correspondant a la teinture mére et aux dilutions de
celle-ci. Pour usage topique uniquement.

Uniguement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
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des concentrations dans les médicaments ne dépassant pas une partie
pour dix.

Echinacea purpurea

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Pour usage topique uniguement

Eucalypti aetheroleum* Toutes les espéces | NEANT
productrices d’aliments
Eucalyptol Toutes les espéces | NEANT
productrices d’aliments
Eucalyptus globulus Toutes les espéces | Uniquement pour usage dans les médicaments vétérinaires

productrices d’aliments

homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations correspondant a la teinture meére et aux dilutions de
celle-ci

Euphrasia officinalis

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniquement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations correspondant a la teinture mére et aux dilutions de
celle-ci

Extrait d’absinthe Toutes les espéces | NEANT
productrices d’aliments

Extrait de cardamone Toutes les espéces | NEANT
productrices d’aliments

Extrait semi-solide purifié¢ de Humulus | Abeilles NEANT

lupulus L. contenant approximativement
48% de béta-acides (tels que des sels de
potassium)
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Extrait de pyréthre Toutes les espéces | Pour usage topique uniquement
productrices d’aliments
Foeniculi aetheroleum* Toutes les espéces | NEANT
productrices d’aliments
Frangulae cortex, extraits standardisés et | Toutes les espéces | NEANT
préparations dérivées productrices d’aliments
Gentianae radix, extraits standardisés et | Toutes les espéces | NEANT
préparations derivées productrices d’aliments
Ginkgo biloba Toutes les espéces | Uniquement pour usage dans les médicaments vétérinaires
productrices d’aliments homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations dans le produit ne dépassant pas une partie pour
mille
Ginseng Toutes les especes | Uniquement pour usage dans les médicaments vétérinaires
productrices d’aliments homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations correspondant a la teinture mére et aux dilutions de
celle-ci
Ginseng, extraits standardisés et | Toutes les espéces | NEANT
préparations dérivées productrices d’aliments
Hamamelis virginiana Toutes les espéces | Uniguement pour usage dans les médicaments vétérinaires
productrices d’aliments homéopathiques préparés selon les pharmacopées homeopathiques a
des concentrations dans les médicaments ne dépassant pas une partie
pour dix
Hamamelis virginiana Toutes les espéces | Pour usage topique uniquement
productrices d’aliments
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Harpagophytum procumbens

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniquement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations correspondant a la teinture mére et aux dilutions de
celle-ci

Harunga madagascariensis

Toutes les especes
productrices d’aliments

Uniquement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations dans le produit ne dépassant pas une partie pour
mille

Hippocastani semen

Toutes les especes
productrices d’aliments

Pour usage topique uniquement

Hyperici oleum

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Pour usage topique uniquement

Hypericum perforatum’

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniquement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations correspondant a la teinture mére et aux dilutions de
celle-ci

Isoeugenol Poisson Muscle + peau = 6000 ug/kg
DJA =7,5 ug/kg
Jecoris oleum Toutes les espéces | Pour usage topique uniquement

productrices d’aliments

Juniperi fructus

Toutes les especes
productrices d’aliments

NEANT

Lachnanthes tinctoria

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniquement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homeopathiques a
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des concentrations dans le produit ne dépassant pas une partie pour
mille

Lauri folii aetheroleum* Toutes les espéces | NEANT
productrices d’aliments
Lauri fructus Toutes les espéces | NEANT

productrices d’aliments

Lavandulae aetheroleum*

Toutes les especes
productrices d’aliments

Pour usage topique uniquement

Lectine extraite des haricots rouges | Porcins Uniquement par VO
(Phaseolus vulgaris)
Lespedeza capitata Toutes les espéces | NEANT
productrices d’aliments
Lini oleum Toutes les espéces | NEANT
productrices d’aliments
Lobaria pulmonaria Toutes les espéces | Uniguement pour usage dans les médicaments vétérinaires

productrices d’aliments

homéopathiques préparés selon les pharmacopées homeopathiques a
des concentrations correspondant a la teinture mére et aux dilutions de
celle-ci

Majoranae herba Toutes les espéces | NEANT
productrices d’aliments

Matricaria recutita et préparations dérivées | Toutes les espéces | NEANT
productrices d’aliments

Matricariae flos Toutes les espéces | NEANT

productrices d’aliments
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Medicago sativa extractum

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Pour usage topique uniguement

Melissae aetheroleum* Toutes les espéces | NEANT
productrices d’aliments

Melissae folium Toutes les espéces | NEANT
productrices d’aliments

Menthae arvensis aetheroleum* Toutes les espéces | NEANT
productrices d’aliments

Menthae piperitae aetheroleum* Toutes les espéces | NEANT
productrices d’aliments

Menthol Toutes les  espéces | NEANT
productrices d’aliments

Millefolii herba Toutes les espéces | NEANT

productrices d’aliments

Myristicae aetheroleum*

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

A n'utiliser que sur I'animal nouveau-né

Okoubaka aubrevillei

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniquement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations correspondant a la teinture mére et aux dilutions de
celle-ci

Phytolacca americana

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniquement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations dans le produit ne dépassant pas une partie pour
mille
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Piceae turiones recentes extractum

Toutes les especes
productrices d’aliments

Uniguement a usage oral

Polyoxyle-huile de ricin avec 30 a 40 unités
d’oxyéthyléne

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Pour usage en tant qu’excipient

Polyoxyle-huile de ricin hydrogénée avec 40
a 60 unités d’oxyéthyléne

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Pour usage en tant qu’excipient

Produits d’oxydation de Terebinthinae oleum | Bovins, ovins, caprins, NEANT
porcins
Prunus laucerasus Toutes les espéces | Uniquement pour usage dans les médicaments vétérinaires

productrices d’aliments

homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations dans le produit ne dépassant pas une partie pour

mille
Quercus cortex Toutes les espéces | NEANT
productrices d’aliments
Rhei radix, extraits standardisés et | Toutes les espéces | NEANT

préparations dérivées

productrices d’aliments

Ricini oleum

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Pour usage en tant qu’excipient

Rosmarini aetheroleum* Toutes les espéces | NEANT
productrices d’aliments
Rosmarini folium Toutes les  espéces | NEANT

productrices d’aliments

Ruscus aculeatus

Toutes les especes
productrices d’aliments

Pour usage topique uniquement
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Ruta graveolens

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniguement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations dans le produit ne dépassant pas une partie pour
mille

Ne pas utiliser chez les animaux produisant du lait destiné a la
consommation humaine

Salviae folium Toutes les espéces | NEANT
productrices d’aliments

Sambuci flos Toutes les espéces | NEANT
productrices d’aliments

Saponines de quillaia Toutes les espéces | NEANT

productrices d’aliments

Selenicereus grandiflorus

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniquement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homeopathiques a
des concentrations dans le produit ne dépassant pas une partie pour
cent

Serenoa repens

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniquement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homeopathiques a
des concentrations correspondant a la teinture mére et aux dilutions de
celle-ci

Silybum marianum

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniguement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations correspondant a la teinture mére et aux dilutions de
celle-ci
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Sinapis nigrae semen Toutes les espéces | NEANT
productrices d’aliments
Solidago virgaurea Toutes les espéces | Uniquement pour usage dans les médicaments vétérinaires

productrices d’aliments

homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations correspondant a la teinture meére et aux dilutions de
celle-ci

Strychni semen

Bovins, ovins, caprins

Jusqu’al'équivalent de 0,1 mg/kg p.c. de strychnine par VO uniquement

Symphyti radix

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniquement pour usage topique sur peau saine

Syzygium cumini

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniguement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations correspondant a la teinture mére et aux dilutions de
celle-ci

Terebinthinae aetheroleum* rectificatum

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Pour usage topique uniquement

Terebinthinae laricina

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Pour usage topique uniquement

Thuja occidentalis

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniquement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homeopathiques a
des concentrations dans le produit ne dépassant pas une partie pour
cent

Thymi aetheroleum* Toutes les espéces | NEANT
productrices d’aliments
Thymol Toutes les espéces | NEANT

productrices d’aliments

Version finale

page 276 / 284

Janvier 2022




Anses e Rapport d’expertise collective

Saisine 2020-SA-0083 « MV PHYTO AROMA »

Tiliae flos

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

NEANT

Turnera diffusa

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniquement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations correspondant a la teinture meére et aux dilutions de
celle-ci

Urginea maritima

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniquement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations dans le produit ne dépassant pas une partie pour
cent

Uniquement a usage oral

Urticae herba

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

NEANT

Virola sebifera

Toutes les espéeces
productrices d’aliments

Uniguement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations dans le produit ne dépassant pas une partie pour
mille

Viscum album

Toutes les especes
productrices d’aliments

Uniguement pour usage dans les médicaments vétérinaires
homéopathiques préparés selon les pharmacopées homéopathiques a
des concentrations correspondant a la teinture mére et aux dilutions de
celle-ci
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Annexe 6 : La « cascade thérapeutique »

La directive 2001/82/EC modifiée par la directive 2004/28/EC permet et encadre un usage
hors AMM. La transposition frangaise est donnée par l'article L5143-4 du CSP qui précise que
le vétérinaire doit prescrire en priorité un médicament vétérinaire autorisé pour I'animal de
I'espéce considérée et pour l'indication thérapeutique visée dans 'AMM.

De plus, l'article L5143-4 du CSP précise que lorsque le vétérinaire prescrit un médicament
destiné a des animaux dont la chair ou les produits sont destinés a la consommation humaine,
les substances a action pharmacologique qu'’il contient doivent étre du nombre de celles qui
figurent dans le tableau 1 de I'annexe du reglement (UE) n°37/2010.

Le recours au principe de la « cascade thérapeutique » nécessite de s’assurer au préalable
de plusieurs éléments :

3) Le vétérinaire doit s’assurer de I'absence de médicament autorisé (AMM, ATU ou
autorisation d’'importation) approprié et disponible (arrét de commercialisation par le
titulaire ou probleme d’approvisionnement par le titulaire),

4) Pour un usage chez les animaux producteurs de denrées, le vétérinaire doit :

= S’assurer que la substance est inscrite au tableau 1 du réglement (UE)
n°37/2010, ou la substance doit étre inscrite sur la liste des substances
essentielles destinées aux équidés'%®

= Fixer un temps d’attente au moins égal au temps d’attente forfaitaire
(Annexe 7).

Selon le nouveau réglement (UE) n°2019/6, le principe de la « cascade thérapeutique » est
décrit dans les articles 112 4 115

L’article 112 concerne les espéces animales non productrices de denrées.
Médicaments vétérinaires autorisés dans I'Etat membre ou un autre Etat membre
pour la méme indication ou pour une autre
pour la méme espéce ou une autre
Médicaments humains
Préparation extemporanée

Possibilité d’utiliser un Médicament vétérinaire autorisé dans un pays tiers pour méme
indication et méme espéces

Cas des équidés déclarés comme n’étant pas destinés a I'abattage pour la consommation
humaine

L’article 113 concerne les espéces animales terrestres productrices de denrées
Médicaments vétérinaires autorisés dans I'Etat Membre ou un autre Etat Membre

pour la méme indication ou pour une autre

105 hitps://www.anses.fr/fr/system/files/ANMV-AMM-Substances-actives-equides-20310415.pdf




Anses e Rapport d’expertise collective Saisine 2020-SA-0083 « MV PHYTO AROMA »

pour la méme espéce ou une autre espéce terrestre productrice de denrées
Médicaments vétérinaires autorisés dans I'Etat membre ou un autre Etat membre
pour la méme indication
pour une espéce animale non productrice de denrées
Médicaments humains
Préparation extemporanée

Possibilité d’'utiliser un médicament vétérinaire autorisé dans un pays tiers pour méme
indication et méme espéces

Pas recours a un médicament vétérinaire autorisés pour des espéces aquatiques productrices
de denrées

La SA doit étre inscrite au tableau 1 du réglement (UE) n°37/2010.

L’article 114 concerne les espéces aquatiques productrices e denrées

Médicaments vétérinaires autorisés dans I'Etat Membre ou un autre Etat Membre
pour la méme indication ou pour une autre
pour la méme espéce ou une autre espece aquatiques productrice de denrées

Médicaments vétérinaires autorisés dans I'Etat Membre ou un autre Etat Membre
pour une espéce animale terrestre productrice de denrées

Médicaments humains

Préparation extemporanée

Possibilité d’'utiliser un Médicament vétérinaire autorisé dans un pays tiers pour méme
indication et méme espéce

La SA doit étre inscrite sur une liste.

L’article 115 concerne les temps d’attente forfaitaires
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Annexe 7 : Temps d’attente forfaitaires

Il s’agit des temps d’attente a appliquer lors du recours a la « cascade thérapeutique » qui
permet l'utilisation d’'un médicament hors AMM dans le cas ou aucun médicament approprié
n’est disponible. Il s'agit de l'article L.5143-4.du CSP.

Selon la directive (CE) 2001/82 modifiée par la directive (CE) 2004/28, les temps d’attente
forfaitaires a appliquer sont les suivants :

Viande et abats
Mammiféres & volailles = 28 jours
Poissons = 500 degrés.jours
Chevaux = 6 mois

Lait =2 7 jours

CEuf 2 7 jours

Ceux-ci sont modifiés dans le réglement (UE) n°2019/6 qui sera en application dés le 28 janvier
2022. Les articles 112 & 115 décrivent l'utilisation de médicament en dehors des termes de
I’AMM. Les temps d’attente forfaitaire a appliquer sont les suivants,

Temps d’attente « viande & abats » mammiferes/volaille/gibier d’élevage a plumes
Temps d’attente « viande et abats » le plus long x 1.5

28 jours si médicaments autorisés pour espéces non productrices de denrée
alimentaire

1 jours si temps d’attente nul si espéces taxonomiques différentes
Temps d’attente « lait »
Temps d’attente « lait » le plus long x 1.5
7 jours si médicaments autorisés pour espéces non productrices de denrée alimentaire
1 jours si temps d’attente nul
Temps d’attente « ceuf »
Temps d’'attente « ceuf » le plus long x 1.5

10 jours si médicaments autorisés pour espéces non productrices de denrées
alimentaires

Temps d’attente « viande » espéces aquatiques
Temps d’attente « viande et abats » le plus long x 1.5
25 degrés.jours si temsp d’attente nul

Temps d’attente « viande et abats » le plus long x 50 si espéce terrestre (mais < 500
degrés.jours)

500 degrés.jours si médicaments autorisés pour espéces non productrices de denrée
alimentaire

Temps d’attente « viande et abats » des équidés : 6 mois
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Annexe 8 : Liste des plantes, préparations de plantes et molécules
d’origine végétale inscrites a I'annexe IV du réeglement n°396/2005
(Novembre 2020)

Carvone

Equisetum arvense L.

Extrait d’arbre a thé

FEN 560 (également appelé fenugrec ou poudre de fenugrec)
Extrait d’ail

Géraniol

Laminarine

Poudre de grains de moutarde
Huile d’onion

Huile d’'orange

Poivre

Citronellol

Huile de clou de girofle, Eugenol
Huile de colza

Huile de menthe

Salix spp. cortex

Extraits d’algues

Huile de tournesol

Thymol

Urtica spp.
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Annexe 9 : Liste des produits biocides inscrits a I’lannexe | du
reglement n°528/2012

Acétate de (Z,E)-tétradéca-9,12-diényle
Acétate de sodium

Acide (+)-tartrique

Acide acétique

Acide ascorbique

Acide citrique

Acide lactique

Acide propionique
Baculovirus

Bentonite

Benzoate de sodium
Citronellal

D-fructose

Dioxyde de carbone

Huile de lavande

Huile de lin

Huile de menthe

Jus de pomme concentré
Miel

Nitrogene

Oct-1-en-3-ol

CEufs en poudre
Phéromones des mites de vétements
Saccharomyces cerevisiae
Sulfate de fer

Vinaigre
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Notes
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