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Introduction

A I’heure actuelle, le marché des compléments alimentaires est en constante progression et
le nombre de consommateurs ne cesse de croitre. Or, nombreux sont les consommateurs qui
ignorent la technicité et les problématiques engagées lors du développement d’un complément
alimentaire. En effet, une partie des compléments alimentaires commercialisés par les
laboratoires pharmaceutiques contiennent des substances actives peu solubles. Ceci est
problématique car pour démontrer une efficacité, le principe actif doit présenter une certaine
solubilité afin de pouvoir traverser les membranes et atteindre les cellules cibles.

Ce probléme de solubilité sera le cceur de notre exposé. En effet, apres avoir expliqué les
notions de bases, nous nous focaliserons sur les différentes possibilités qui s’offrent aux
industriels pour améliorer la solubilité¢ de leur(s) principe(s) actif(s). Nous introduirons ce
dossier en définissant les compléments alimentaires et exposerons les grands principes de leur
réglementation. Nous nous focaliserons ensuite sur la pharmacocinétique, notion essentielle
pour comprendre le circuit du médicament de son absorption a son élimination. Nous étudierons
notamment les caractéristiques physico-chimiques influant sur l'absorption d'un principe actif.
Nous étudierons également le systéme de classification biopharmaceutique qui est un outil
stratégique et réglementaire permettant d’estimer le comportement d’un principe actif. Nous
présenterons ensuite les trois molécules que nous avons choisies pour ce travail, & savoir
’astaxanthine, le coenzyme Q10 et I’acide docosahexaénoique. Et enfin nous recenserons les
différentes techniques et stratégies de la littérature, permettant d’améliorer la solubilité de ces

trois principes actifs.
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I. Les compléments alimentaires

A. Définition

Selon le décret n°2006-352 du 20 mars 2006, le complément alimentaire (CA) se définit
comme tel : « denrées alimentaires dont le but est de compléter le régime alimentaire normal
qui constituent une source concentrée de nutriments ou d’autres substances, ayant un effet
nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés, 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 ».[1]

Comme le précise la définition, les CA sont composés de nutriments ainsi que d’autres

substances détaillées ci-dessous.

1. Les nutriments . vitamines, minéraux, et oligo-éléments

La plupart des vitamines ne sont pas biosynthétisées, et c’est pour cela que ’organisme
nécessite un apport exogeéne via 1’alimentation ou les CA. Quant aux minéraux et oligo-
¢léments (magnésium, calcium, chrome, fer, etc.), ils participent a la croissance des enfants,
aux fonctions biologiques, ou encore a la régulation de notre métabolisme ; ils peuvent donc
étre utilisés sous forme de CA pour une action spécifique. L’annexe I de la directive européenne

2002/46/CE présente une liste de 28 vitamines et minéraux utilisables dans les CA. [2]

2. Les substances a but nutritionnel ou physiologique

Les substances a but nutritionnel ou physiologique sont des substances chimiquement définies,
possédant des propriétés nutritionnelles ou physiologiques, a 1’exception des vitamines et
minéraux et des substances possédant des propriétés exclusivement pharmacologiques. 11 s’agit

par exemple du lycopene, de la glucosamine ou du chitosan. [3]
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3. Plantes ou préparations de plantes

11 s’agit des ¢léments les plus représentés dans les CA. Les plantes utilisées se présentent sous
deux formes : sous forme traditionnelle (poudres, extraits secs, extraits aqueux), ou sous forme
de substances isolées des plantes, a I’exception des plantes ou préparations de plantes possédant

des propriétés pharmacologiques et destinées a un usage exclusivement thérapeutique. [4]

4. Les additifs, les aromes et les auxiliaires technologiques dont [’emploi est autorisé en
alimentation humaine

Ces ingrédients sont souvent ajoutés dans un but d’amélioration de la conservation, de réduction

de I’oxydation, colorant, modificateur de goft, etc.

5. Autres ingrédients

Il s’agit principalement d’ingrédients d’origine animale non purifiés comme par exemple la

gelée royale ou le cartilage de requin. [5]

Le schéma ci-dessous résume les catégories d’ingrédients que nous pouvons retrouver dans les

CA:

Nutriments : vitamines, minéraux, oligo-éléments
Substances a but nutritionnel ou physiologiques
COMPLEMENTS ALIMENTAIRES Plantes ou préparations de plantes

Additifs, arémes, auxiliaires technologiques

Autres ingrédients

JLL1

Figure 1 : Catégories d’ingrédients retrouvés dans les CA

B. Le marché des CA

Ce secteur est en constante évolution. En 2019, le marché affiche 1,3% de croissance avec
1,9 milliard d’euros de chiffre d’affaire. Trois indications concentrent une grande partie du

marché. En effet, le sommeil/stress, la digestion, et la vitalité concentrent 51% des ventes en
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pharmacie, 41% en grandes et moyennes surfaces (GMS), et 35% en parapharmacie. Comme
en 2017, les indications santé sont en croissance (+4,6% en pharmacie, +1,3% en GMS, et
+5,8% en parapharmacie). Il apparait que 46% des francais ont déja consommé des CA. Pour
ces derniers, les CA constituent une solution naturelle pour entretenir leur santé et éviter de
prendre des médicaments lorsque ce n’est pas nécessaire. En effet, la majorité des
consommateurs déclarent prendre des CA dans le but d’entretenir leur santé, alors qu’en

contrepartie, seuls peu de consommateurs sont motivés par I’aspect cosmétique des CA. [6]

Ci-dessous est présenté un histogramme avec la répartition du chiffre d’affaire en fonction des

circuits de distribution : [7]

Total Total
1896 1921,1
2000 -

1500 =

1000

1

500 -
Pharmacies (1)

CA2017 CA2018
(M€) (M€)

Figure 2 : Répartition du chiffre d affaire des CA en fonction des circuits de distribution
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Ci-dessous, le positionnement des CA par rapport aux autres produits de santé :

Besoin / Fonction
Restaurer
a santé
Produits
diététiques
;j.r‘wc»h.o'y Aliments
vaquilibre naturellement Aliments
nutritionnel norteurs d'e fonctionnels
de base
« santé »
Aliments
traditionnels Degreé technologique
traditionnels .
Matiéres Produits
premiéres transformés

agricoles,

prodults bruts (forme alimentaire)

Figure 3 : Positionnement des CA par rapport aux autres produits de santé

C. Réglementation

A la sortie des premiers CA en France, il n’existait aucune réglementation spécifique.
Année apres année la réglementation a évolué. Le décret n°96-307 de 1996 est le premier décret
traitant des CA. Il donne une premiére définition : « Les CA sont des produits destinés a étre
ingérés en complément de [’alimentation courante, afin de pallier !'insuffisance réelle ou
supposée des apports journaliers [...] a l’exclusion des aliments destinés a une alimentation
particuliere et des médicaments ». Grace a la Directive 2002/46/CE du Parlement Européen et
du Conseil du 10 juin 2002, aussi appelée « Directive Cadre des Compléments Alimentaires
», les CA possedent un véritable statut. Cette directive a été transposée en droit frangais par
le Décret n°2006-352 du 20 mars 2006 (modifié par le Décret n°2011-329 du 25 mars 2011).
Ce dernier prévoit une notification obligatoire a la Direction Générale de la Concurrence,
Consommation et Répression des Fraudes (DGCCRF) des CA préalablement a leur mise sur le
marché, un étiquetage spécifique, des listes positives de plantes et d’autres substances
utilisables dans les CA ainsi que les doses journaliéres maximales (DJM) pour les nutriments.
Enfin le réglement 1924/2006 de 2007 harmonise au sein de 1’Union Européenne (UE) les
regles d’emploi relatives aux allégations des CA. Par ailleurs, 1’arrété du 24 Juin 2014 expose
la liste des plantes, autres que les champignons, autorisées dans les CA et leurs conditions

d’emploi. Et enfin, I’arrété du 26 Septembre 2016 ¢établit la liste des substances a but
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nutritionnel et physiologiques autorisées dans les compléments alimentaires et leurs conditions

d’emploi. [8]

Ci-dessous, une frise chronologique résumant les principaux événements relatifs a la

reglementation des CA :

Décret n"96-307 Directive 2002/46/CE Décret n"206-352 Réglement 1924/2006

1996 2002 2006 2007
Premiére Harmonisation des régles de Transposition des régles de Harmonisation des
définition du CA mise sur le marche des CA au mise sur le marché des CA régles d’emploi
sein de 'UE en droit francais d’allégation pour les CA
dans 'UE

Figure 4 : Evolution de la réglementation relative aux CA

D. Médicament ou CA ?

L’article L. 5111-1 du Code de la Santé¢ Publique défini le médicament comme «7oute
substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives
a l’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 exer¢ant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique ». [9]
Les CA ne sont donc pas des médicaments. En effet, les substances présentes dans les
compléments alimentaires n’ont aucun pouvoir thérapeutique, et n’ont pas vocation a prévenir
ou guérir une maladie. Le tableau ci-dessous résume les différences entre le médicament et les

CA. [10]
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MEDICAMENT COMPLEMENT

ALIMENTAIRE

OBJECTIF
CIBLE

DELIVRANCE

PROPRIETES
CONDITIONS
DE MISE SUR
LE MARCHE
AUTORITE
COMPETENTE

Soigner ou prévenir une maladie
Personnes malades ou susceptibles de
I’étre

Prescription médicale

Thérapeutique

Demande d’autorisation de mise sur le

marché (AMM)

EMA (European Medicine Agency) :

¢value, coordonne et supervise le
développement des nouveaux
médicaments a usage humain et

vétérinaires dans I’UE.

ANSM (Agence Nationale de Sécurité
du médicament et des produits de santé) :
¢tablissement public dont la mission
principale est d’évaluer les risques
sanitaires présentés par les médicaments
et plus généralement tous les produits de

santé destinés a ’homme.

Entretenir le bien-étre

Personnes en bonne santé

Vente libre

Nutritionnelles ou physiologiques

Déclaration aupres de la DGCCRF

DGCCREF : gestion de la mise sur le

marché
ANSES (Agence nationale de
sécurité sanitaire de

I'alimentation, de I'environnement
et du travail) : rend des avis sur
I’innocuité des substances entrant
dans la composition des CA et

gestion de la nutrivigilance.

Tableau 1 : Comparaison des médicaments avec les CA
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E. Procédures de mise sur le marché d’un CA

11 existe trois cas de procédures de mise sur le marché énoncés dans le décret n°2006-352

du 20 mars 2006 et complété par les modalités de transmission de I’arrété du 14 juin 2006.

1. Procédure article 15

Cette procédure est a suivre si le produit est conforme a la réglementation frangaise. C’est le
cas pour les substances déja autorisées ou une simple déclaration est nécessaire. Ainsi, le
responsable de la premiere mise sur le marché du CA informe la DGCCRF de la premicre mise

sur le marché du produit en lui transmettant un modéle de son étiquetage. [1]; [11].

2. Procédure article 16

A D’'inverse de la procédure article 15, celle-ci est utilisée si le produit n’est pas conforme a la
réglementation francaise mais qu’il est Iégalement fabriqué dans un autre Etat membre de I’UE.
L’importateur ou le fabricant établi sur le territoire d’un Etat membre de I’'UE doit faire une
déclaration a la DGCCREF qui doit étre accompagnée de son identification et d’un modele de
I’étiquetage utilisé pour le produit. Des documents et informations sont également nécessaires
afin d’attester que le produit est légalement fabriqué ou commercialisé dans un autre Etat
membre de I’UE. Enfin, une présentation de toutes les données que I’importateur ou le fabricant
a en sa possession sera utile a I’appréciation du produit.

Dans un délai maximal de deux mois apres la réception du dossier complet de la déclaration, la
DGCCRF informe le déclarant si le produit peut étre commercialisé et sous quelles conditions.
L’absence de réponse dans ce délai vaut une autorisation de mise sur le marché. Le refus
d’autorisation de commercialisation peut étre di a 1’absence de documents, d’informations
nécessaires ou par des ¢éléments scientifiques, délivrés notamment par I’ANSES, qui
démontrent que le produit présente un risque pour la santé. La DGCCREF invite le déclarant a

présenter ses observations sur ce refus. [1]; [11].

3. Procédure article 17 et 18

Enfin, il faudra suivre cette procédure, soit si le produit n’est pas présent dans I’UE, soit si la
demande vise a modifier ou compléter les composants mentionnés aux articles 6 et 7 (articles

relatifs aux substances a but nutritionnel ou physiologique, aux plantes ou préparations de
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plantes pouvant étre utilisées pour la fabrication de CA). Le dossier complet est adressé a la
DGCCRF, accompagné du dossier nécessaire a I’instruction, en vue d’une transmission a
I’ANSES. Larecevabilité de la demande est appréciée par la DGCCRF, dans un délai maximum
de 15 jours, qui en accuse réception et la transmet a ’ANSES. L’ANSES émet, dans un délai
de 4 mois, un avis prenant en compte, si besoin, les éléments fournis par I’ANSM, lorsqu’il
s’agit d’une demande d’autorisation d’emploi d’une plante ou d’une préparation de plante. La
DGCCREF notifie au demandeur 1’avis de I’ANSES, ainsi que la décision motivée du ministre
prise suite a cet avis. Cette notification est faite dans un délai de 15 jours aprés la notification

de I’avis a la DGCCREF. [1]; [11].

Ci-dessous sont présentés les différents cas qui viennent d’étre détaillés pour la

commercialisation des CA [12].
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Figure 5 : Schéma représentant les trois scenarii possibles avant la mise sur le marché de CA
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F. Etiguetage

L’étiquetage est une étape primordiale a la mise sur le marché d’un CA. Ils sont considérés
comme des denrées alimentaires d’un point de vue réglementaire, ils sont donc soumis a des
obligations générales d’étiquetage définies dans la directive européenne 2000/13/CE (qui a été
remplacée en décembre 2014 par le Réglement n°1169/2011).

L’étiquetage des CA est spécifique. Les régles sont celles des aliments courants mais avec
quelques particularités, ajouts ou retraits, par rapport a la réglementation générale. [13]
Les CA ont donc des régles d’étiquetages communes aux denrées alimentaires classiques avec

comme par exemple :

1. La dénomination de vente

Il s’agit de la description de la denrée alimentaire. Elle indique la nature de ’aliment contenu
dans I’emballage et doit étre la plus précise possible. La marque n’est pas une mention
obligatoire. Elle permet toutefois au fabricant de personnaliser son produit, et surtout de le

protéger contre les contrefagons.

2. La liste des ingrédients

La définition de I’ingrédient est donnée par I’article R 112-2 du Code de la consommation.
Selon ce texte, on entend par ingrédient « foute substance, y compris les additifs, utilisée dans
la fabrication ou la préparation d’une denrée alimentaire et qui est encore présente dans le
produit fini, éventuellement sous une forme modifiée ». Cette liste est précédée d’une mention
« ingrédients » et comprend tous les composants qui entrent dans la fabrication de 1’aliment et

qui sont encore présents dans le produit fini. [14]

3. Les additifs

Il s’agit de « toute substance habituellement non consommée comme aliment en soi, et
habituellement non utilisée comme ingrédient caractéristique dans [’alimentation, possédant
ou non une valeur nutritive, et dont [’adjonction intentionnelle aux denrées alimentaires, dans
un but technologique, au stade de leur fabrication, transformation, préparation, traitement,
conditionnement, transport ou entreposage a pour effet, qu’elle devienne elle-méme, ou que ses

derivés deviennent, directement ou indirectement, un composant de ces denrées alimentaires».
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[15]. Les additifs issus de la directive 89/107/CEE sont les seuls a pouvoir étre utilisés comme
additifs alimentaires pour les denrées alimentaires. Ils doivent apparaitre sur I’étiquette sous le

nom de leur catégorie suivi du nom spécifique ou du numéro CE. [16]

4. La date limite de consommation

Elle indique la période pendant laquelle le produit conserve ses propriétés spécifiques,
intrinséques, lui permettant d’étre consommé.

11 faut indiquer I’année pour les produits dont la durabilité est supérieure a 18 mois ; le mois et
I’année pour ceux dont la durabilité est comprise entre 3 et 18 mois ; le jour et le mois pour une
durabilité estimée & moins de 3 mois.

Les aliments microbiologiquement trés périssables, qui peuvent donc présenter un danger
immédiat pour la santé humaine, doivent indiquer la date limite de consommation (DLC) avec

le jour et le mois, de la fagon suivante : « A consommer jusqu’au... ».

5. Les conditions de conservation

Exemple : « A conserver a 1’abri de ’humidité », « A conserver a température ambiante », etc.
b

6. Les coordonnées du responsable

Elles doivent comporter les noms et adresse du fabricant ou du conditionneur ou d’un

distributeur ou d’un importateur situé¢ dans I’UE.

7. L’indication du lot

On entend par lot un ensemble d’unités de vente d’une denrée alimentaire qui a été produite,
fabriquée ou conditionnée dans des circonstances pratiquement identiques. L’indication du lot
de fabrication permet de regrouper un ensemble de denrées, selon un systéme établi par
I’industriel, facilitant ainsi I’identification des produits en cas de défaut, recherche, réclamation,

etc. Ce numéro doit étre envoyé au fabricant en cas de question ou de réclamation. [8]

8. Le lieu d’origine

Il permet simplement d’informer le consommateur sur son achat.
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9. Le mode d’emploi

Il s’agit des conseils d’utilisation et des conditions de conservation. L’objectif premier du mode
d’emploi est d’assurer la sécurité du consommateur mais également lui permettre de faire un

usage approprié de la denrée alimentaire qu’il achéte. [8]

Les CA sont soumis a des régles d’étiquetage supplémentaires. Elles sont mentionnées dans la

directive 2002/46/CE mais aussi dans le décret 2006-352. On retrouve notamment :

- La dénomination de vente : La mention « complément alimentaire » doit apparaitre sur
I’emballage.

- Le nom des catégories de nutriments.

- La composition quantitative des nutriments ou autres substances nutritionnelles
autorisées : la quantité de chaque nutriment sous forme numérique et en pourcentage
par rapport a la portion journaliére recommandée par le fabricant.

- La dose journaliére recommandée.

- Pureté des nutriments : critéres stricts en matiére de pureté comme par exemple pour
I’ Arsenic, le plomb, le mercure, etc.

- Avertissement :

e Ne pas dépasser la dose journaliére indiquée.

e Tenir hors de la portée des enfants.

e Les compléments alimentaires ne se substituent pas a une alimentation variée et
équilibrée.

e Inscrire la mention « ceci n’est pas un médicament » lorsque la forme est

semblable a celle d’un médicament.

Voici ci-dessous un exemple d’étiquetage [12].
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Figure 6 : Exemple d’étiquetage de CA

G. Les allégations

Les allégations se définissent comme « tout message ou toute représentation y compris une
représentation sous la forme d'images, d'éléements graphiques ou de symboles, quelle qu'en soit
la forme qui affirme, suggere ou implique qu'une denrée alimentaire posséde des
caracteristiques particulieres » [16]. On distingue deux types d’allégations : les allégations
nutritionnelles et les allégations de santé qui font I’objet d’un texte communautaire spécifique
: le réglement N°1924/2006 adopté le 20 décembre 2006 et mis en application le 1 juillet 2007

(modifié a plusieurs reprises jusqu’en 2012).

Les allégations sont tres réglementées et comportent d’office des interdictions dans I’'UE. En
effet, on ne peut pas attribuer de propriétés de prévention, de traitement ou de guérison d’une
maladie humaine. De plus, on ne peut pas affirmer ou suggérer qu’un régime alimentaire

équilibré et varié ne constitue pas une source suffisante de nutriments en général.

Les objectifs des allégations sont de protéger les consommateurs et contribuer au bon
fonctionnement du marché intérieur. Ainsi, les allégations doivent satisfaire a une série
d’exigences : La denrée doit avoir un effet nutritionnel ou physiologique bénéfique qui doit étre
prouvé au niveau scientifique et analytique (ces informations seront validées par 1I’European
Food Safety Authority (EFSA)); le consommateur ne doit pas étre induit en erreur, le langage
utilisé doit étre audible par celui-ci ; il ne doit pas y avoir de publicité comparative avec les
concurrents ; on ne doit pas inciter le consommateur & une surconsommation du produit, ni
I’effrayer en mentionnant des modifications des fonctions corporelles. Ce réglement assure une

diffusion d’informations vraies et basée.
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Le réglement interdit toutes allégations :

- FEtant inexactes, ambigués ou trompeuses ;

- Faisant référence au rythme et a I’importance de la perte de poids ;

- Donnant a penser que s’abstenir de consommer la denrée alimentaire pourrait étre
préjudiciable a la santé ;

- Faisant référence a des recommandations de professionnels de santé ;

- Portant sur les boissons titrant plus de 1,2 % d’alcool en volume ;

- Suscitant des doutes quant a la sécurité ou 1’adéquation nutritionnelle d’autres
denrées alimentaires ;

- Encourageant ou tolérant la consommation excessive d’une denrée ;

- Affirmant, suggérant ou impliquant qu’une alimentation variée et équilibrée ne peut
en général, fournir des nutriments en quantité appropriée ;

- Mentionnant des modifications des fonctions corporelles qui soient susceptibles

d’inspirer des craintes au consommateur ou d’exploiter de telles craintes.

Depuis le 16 mai 2012, un nouveau Réglement (N°432/2012) a été publié et concrétise le
Reéglement N°1924/2006. Ce réglement présentant une liste générique de 222 allégations
autorisées est désormais utilisé¢ dans I’UE et contribue a ce que les allégations trompeuses soient

retirées du marché.

Comme dit précédemment, il existe deux types d’allégations. Les allégations nutritionnelles qui
font référence a la teneur nutritionnelle ou a 1I’énergie fournie. Et les allégations de santé qui se
définissent comme : « toute allégation qui affirme, suggere ou implique [’existence d’une
relation entre, d’une part, une catégorie de denrées alimentaires, une denrée alimentaire ou

["un de ses composants et, d’autre part, la santé ». [16]

D’un point de vue réglementaire, une allégation est dite de santé quand elle relie un nutriment
ou un aliment et 1’état de santé. Une allégation santé peut revendiquer la diminution d’un facteur
de risque comme par exemple « les omégas 3 réduisent les risques cardio-vasculaires ».

En revanche, elle ne peut en aucun cas, dire qu’un nutriment prévient ou guérit une maladie
comme : « le calcium prévient [’ostéoporose ». Et aussi, ce réglement interdit toutes les
allégations de santé faisant référence au rythme ou a I’importance de la perte de poids comme

« perdez 3 kg en une semaine ».
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11 existe trois types d’allégations de santé :

Les allégations de santé génériques aussi appelées « article 13 » : elles décrivent ou
mentionnent le role d’un nutriment ou d’une autre substance dans la croissance, dans
le développement et dans les fonctions de 1’organisme, ou les fonctions
psychologiques ou comportementales, ou I’amaigrissement, le contrdle du poids, la
réduction de la sensation de faim, 1’accentuation de la sensation de satiété ou la

réduction de la valeur énergétique du régime alimentaire ;

Les allégations relatives a la réduction d’un risque de maladie, aussi dites « article
14.1.a) ». S’il est interdit par la réglementation qu’une denrée alimentaire fasse état
de traitement, de prévention ou de guérison de maladies (article R112-7 du code de
la consommation), le réglement N°1924/2006 permet néanmoins la mise en avant
de la réduction d’un risque de maladie via I’amélioration d’un facteur de risque. Il
est ainsi interdit de dire « le produit X permet de lutter contre les maladies
cardiovasculaires », mais autorisé d’alléguer « le nutriment X réduit le cholestérol
sanguin. Une cholestérolémie ¢élevée constitue un facteur de risque de

développement d’une maladie cardiaque coronarienne » ;

Les allégations se rapportant au développement et a la santé infantile,
communément appelées « article 14.1.b) ». Ces allégations ne concernent que des
fonctions de I’organisme existant uniquement chez les enfants (ex : la croissance

osseuse) ou sont portées par des produits exclusivement destinés aux enfants. [8]

H. Publicité

La réglementation concernant la publicit¢é des CA est inscrite dans le code de la

consommation. On parlera de pratique commerciale trompeuse s’il y a :

Confusion avec un autre bien ou service, une marque, un nom commercial, ou un autre
signe distinctif d’un concurrent

Allégations, indications ou présentations fausses ou de nature a induire en erreur
Lorsque la personne pour le compte de laquelle elle est mise en ceuvre n’est pas

clairement identifiable.
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e OQOublie, dissimule, fournit de fagon excessive une information essentielle

En France, deux agences sont chargées du contrdle de la publicité des CA :
I’ANSES ¢évalue le fond scientifique de 1’allégation, elle peut étre amenée, dans
I’exercice de ses missions et sur saisie de la DGCCRF, a formuler des avis en
matiere d’allégation de santé.

- D’ARPP (Autorité¢ de Régulation Professionnelle de la Publicité) évalue la mise en
forme publicitaire de 1’allégation. Elle a pour but de mener toute action en faveur
d’une publicité loyale, véridique et saine, dans I’intérét des consommateurs, du
public et des professionnels de la publicité.

Cet organisme privé a d’ailleurs publié des recommandations concernant les

allégations de santé, qui selon elle, doivent répondre a plusieurs critéres :

o Clarté : la publicité doit pouvoir étre distinguée comme telle, quels qu’en
soient la forme ou le support ; le statut du produit (CA) doit étre clairement
identifiable par le consommateur ; la publicité ne doit pas présenter le produit
comme relevant du domaine médical, notamment en lui attribuant des

propriétés de prévention, traitement et guérison d’une maladie humaine.

o Véracité : la publicité doit proscrire toute les allégations, indications ou
présentations fausses ou de nature a induire en erreur le consommateur sur les
propriétés d’un produit ; le message doit étre élaboré en tenant compte de la
capacité¢ de compréhension de I’allégation santé par le public auquel elle

s’adresse.

o Objectivité : la publicité ne doit pas présenter de manic€re excessive ou
trompeuse 1’action du produit sur le corps humain ; elle doit proscrire toutes
les déclarations ou les présentations visuelles alarmistes ou susceptibles de
générer des craintes irrationnelles ou infondées ; pour qu’un bénéfice santé
soit revendiqué, il faut que I’effet allégué soit significatif. L’effet mesuré dans
des conditions normales d’utilisation doit étre suffisamment important pour
justifier I’allégation ; la publicité ne doit pas laisser croire que le produit au
sujet duquel est formulée 1’allégation permet, seul, d’obtenir un résultat quand
ce dernier est également lié¢ a I’action conjointe d’autres produits ou au respect

d’un certain nombre de principes d’hygi¢ne ou de régles de vie.
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o Loyauté : la publicité ne doit pas dénigrer d’autres produits en impliquant,
notamment, que ceux-ci sont incapables de contribuer a une bonne santé ; la
publicité ne doit comporter aucune mention tendant a faire croire que le
produit posséde des caractéristiques particuliéres alors que tous les produits
similaires possedent les mémes caractéristiques ; la publicité ne doit pas

encourager |’utilisation ou la consommation excessive d’un produit. [17]

Toute personne responsable de publicité mensongere encourt une peine pouvant aller jusqu’a

deux ans d’emprisonnement.

I. Nutrivigilance

Bien que les CA commercialisées doivent étre sans danger, il existe plusieurs risques a la
consommation de CA. En effet, les études de qualité ne sont pas systématiquement menées, des
effets toxiques peuvent survenir suite a une surconsommation de la part des consommateurs, et
il peut arriver que les conditions et précautions d’emploi ne soient pas respectées.

Pour cela, en 2009, en Europe a été mis en place un systeme de veille sanitaire appelé le
dispositif de nutrivigilance. Il a pour but d’améliorer la sécurité¢ du consommateur en identifiant
rapidement d’éventuels effets indésirables liés a la consommation de CA notamment.

Ce controle est effectué par la DGCCRF qui mene les actions suivantes :

- Vérifier que les produits commercialisés font I’objet de la déclaration préalable de
mise sur le marché obligatoire ;

- Controéler la conformité de I’étiquetage des produits au regard des dispositions de la
reglementation spécifique (décret n°2006-352 du 20 mars 2006 relatif aux CA) et
des dispositions des articles R.112-7 et suivants du Code de la consommation ;

- Controler la légalité d’emploi des nutriments et plantes dans la composition des
produits ;

- Examiner les allégations nutritionnelles et de santé relevant des dispositions du
réglement (CE) N 1924/2006, employées dans la présentation des produits ;

- Controler le respect des dispositions relatives a la vente sur internet ;

Suite a I’identification d’effets indésirables par les consommateurs, la DGCCRF met en place

des recommandations, mais aussi des mesures correctives ou préventives.
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II.  Généralités sur la pharmacocinétique

La pharmacocinétique (PK) se définit par 1’é¢tude du devenir d’un médicament dans
I’organisme. Il ne faut pas confondre avec la pharmacodynamie. Ces deux notions peuvent se
différencier de la maniere suivante :

e Pharmacocinétique ¢tudie I’influence de I’organisme sur le médicament.

¢ Pharmacodynamie étudie I’influence du médicament sur 1’organisme.

PHARMACOCINETIQUE

PK

Systéme

Médicament biologique

PD
PHARMACODYNAMIE

Figure 7 : Différence entre PK et PD
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La PK permet de déterminer les parametres qui caractérisent 1’absorption, la distribution, le

métabolisme et I’¢limination (ADME) d’une substance. Le schéma ci-dessous présente

clairement le trajet d’un médicament administré par voie orale (V.O) ou intraveineuse (I.V)

jusqu’a son site d’action [18]:

Médicament
(gélule, comprimé)

Désintégration

Dissolution <

Absorption

T

Particules

A4

Médicament en
solution

A

Muqueuse gastro-
intestinale

Métabolisme

4
>

Tissus

Forme libre ——, Forme liée

Distribution

Plasma

Effet
Pharmacologique

Forme libre ——  Formeliée

Métabolites

Urine/Bile

Figure 8 : Les grandes étapes pharmacocinétiques d’'un médicament administré par V.O

A. Absorption

L’absorption se définit par le passage du médicament de son site d’administration jusqu’au

plasma.

Le site d’administration est variable et influence beaucoup 1’absorption :

- Voie orale

- Voie sublinguale

- Voie rectale

- Les applications sur d’autres surfaces épithéliales (peau, cornée, muqueuse nasale, etc.)

- Inhalation

- Injection (intraveineuse, sous cutanée, IM)
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Pour pouvoir passer dans la circulation systémique depuis la lumiére intestinale, le médicament
doit traverser 1’épithélium digestif. Il existe différents modes de transport tels que les transports
actifs c’est-a-dire qui nécessitent de I’énergie, et des transports passifs ne nécessitant pas
d’énergie.

Ce tableau présente les principales caractéristiques des transports actif et passif.

Caractéristiques du transport actif : Caractéristiques du transport passif :

Consomme de I’énergie Ne consomme pas d’énergie

Agit contre un gradient de concentration Est favorable aux substances lipophiles

Est saturable N’est pas saturable

Est spécifique N’est pas spécifique

Est inhibable N’est pas inhibable

Concerne certains médicaments Concerne les médicaments solubilisés non
(Levodopa, 5-FU) chargés

Tableau 2 : Caractéristiques des transports actifs et passifs a travers une membrane

Plusieurs facteurs peuvent également influencer le passage des médicaments a travers la

membrane épithéliale, tels que les facteurs liés au médicament, ou encore ceux liés a I’individu.

Facteurs liés au médicament :

e Le pKa de la molécule

e L’hydrosolubilité et la liposolubilité
e Le gradient de concentration

e Lataille des particules

e La forme galénique

Facteurs liés a lindividu -

e Modification du pH gastrique, de la motilité intestinale, du temps de vidange
gastrique ou encore du débit sanguin hépatique a cause de pathologies,

médicaments, ou encore lors du repas.
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L’absorption peut se mesurer grace a la biodisponibilité (BD), notée F. Il s’agit de la fraction
de la dose de médicament administré qui atteint la circulation générale et la vitesse a laquelle
celle-ci est atteinte.

Elle est calculée en fonction d’une voie d’administration de référence qui est la V.I pour laquelle
la BD est égale a 100%. Ci-dessous sont présentés les différents profils de BD selon le site

d’administration [19] :

e
\ ; '-
1 VS
;

Intraveineuse

/7 XS

_ intramusculaire b'e

J/ ~
/ -

/ — sous-cutanée

/ ~ orale

concentration de la substance dans le sang (C)

temps (1)

Figure 9 : Profils de BD en fonction du site d’administration

Le calcul de la BD est le suivant :

AUC voie testée Dose voie référence

= : vy X : p;
AUC voie référence Dose voie testée

Avec AUC = Aire sous la courbe

La BD est appréciée par la constante d’absorption Ka, ou la concentration maximale (Crmax) et
le temps pour atteindre cette concentration (Tmax). De plus, elle dépend de la quantité absorbée
par I’épithélium intestinal, la dégradation dans la lumicre intestinale, ainsi que I’effet de premier
passage (EPP). En effet, les médicaments ayant une forte affinité pour les enzymes hépatiques
ont une faible BD par voie orale due a cet EPP.

L’EPP correspond au métabolisme que le médicament subit avant d’atteindre la circulation
générale. Il existe différents EPP : hépatique, gastrique, intestinal, et pulmonaire. Il se
caractérise par des réactions enzymatiques : réaction de phase I (réaction d’oxydation par les
cytochromes P450) et réaction de phase II (réaction de conjugaison glucurono, sulfo, glutathion,

N-acétyltransférase). L’EPP hépatique peut étre évité par administration 1.V, mais aussi par la
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voie rectale (seulement 1/3 du sang circulant dans les veines rectales passant par le foie avant
la circulation générale), sublinguale, transdermique et inhalée par voie nasale.

Il peut étre influencé par plusieurs facteurs. En effet, I’EPP intestinal dépend du temps de séjour
dans le tractus digestif qui varie avec 1’alimentation, les médicaments et certaines pathologies.
L’EPP hépatique, quant a lui, dépend de I’alimentation, de I’age, des maladies hépatiques et
inflammatoires, de 1’action concomitante de certains médicaments (avec les inhibiteurs et
inducteurs enzymatiques notamment), mais aussi du polymorphisme génétique avec la

variabilité inter-individuelle. [18]

B. Distribution

La distribution est la répartition du médicament véhiculé par le sang dans les différents organes
et tissus de I'organisme. Elle dépend fortement de la fixation protéique plasmatique, de la
capacité a franchir les parois cellulaires et vasculaires, du débit sanguin tissulaire et de
I’équilibre tissulaire des formes libre-liée.

Dans le sang, le médicament se répartit entre les éléments figurés du sang, les protéines
plasmatiques et la fraction libre qui est la fraction active. Quand la fraction libre de médicament
rencontre une protéine libre, il se forme un complexe médicament/protéine. Ci-dessous un

schéma illustrant le phénomeéne [19] :
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Figure 10 : Distribution tissulaire grdce a la fraction libre de médicament

Les protéines impliquées dans la fixation des médicaments et permettant la distribution dans
les tissus peuvent étre I’albumine, I’alpha-1-glycoprotéine acide (AAG),