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INTRODUCTION

Depuis quelques années, le marché des produits de santé naturels connait un véritable essor,
reflétant ainsi I’attrait des consommateurs pour les plantes médicinales et leurs vertus.

En effet, de plus en plus de personnes recherchent des solutions plus naturelles pour soulager
leurs maux du quotidien et sont séduites par les compléments alimentaires a base de plantes!

mais aussi par les médecines douces, principalement, les produits de phytothérapie.

Cet engouement grandissant pour le naturel attise la convoitise des industriels qui rivalisent
d’ingéniosité pour répondre aux attentes des consommateurs en termes d’alternatives
« naturelles ».

Certains laboratoires pharmaceutiques voient le jour et développent de nouveaux produits a
base de plantes, d’autres, déja présents sur le marché, s’adaptent, ils élargissent leurs gammes
a base de plantes pour répondre aux besoins des consommateurs ou encore repositionnent

leurs produits et/ou proposent des offres bio et éco-responsables.

Nous allons voir a travers cette thése quelle stratégie est préférentiellement adoptée par les
industries pharmaceutiques pour capter la croissance du marché de la santé au naturel en
Europe notamment en France : le développement d’un médicament a base de plantes ou la

conception d’un complément alimentaire a base de plantes ?

1 Selon les données du syndicat national des compléments alimentaires (Synadiet), environ deux tiers des compléments
alimentaires vendus en France contiennent au moins une plante (1).
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I.  DEFINITIONS

1) Médicaments & Médicaments & base de plantes

Selon la Directive 2001/83/CE du Parlement Européen et du Conseil du 6 novembre 2001
instituant un code communautaire relatif aux meédicaments a usage humain (version
consolidée actuelle du 01/01/2022) (2) et I’article L.5111-1 du Code de la Santé Publique au

niveau national (3), on entend par :

« Médicament », « a) toute substance ou composition présentée comme possédant des

propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ; ou

b) toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez I'homme ou pouvant lui étre

administrée en vue soit de restaurer, de corriger ou de modifier des fonctions

physiologigues en exercant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique,

soit d'établir un diagnostic médical »

« Substance », « toute matiére quelle qu'en soit I'origine, celle-ci pouvant étre :

- humaine, telle que : le sang humain et les produits dérivés du sang humain,

- animale, telle que : les micro-organismes, animaux entiers, parties d'organes,
sécrétions animales, toxines, substances obtenues par extraction, produits dérivés du
sang,

- veégetale, telle que : les micro-organismes, plantes, parties de plantes, sécrétions
végétales, substances obtenues par extraction,

- chimique, telle que : les éléments, matieres chimiques naturelles et les produits

chimiques de transformation et de synthese »

Toute substance composant un medicament et ayant une action pharmacologique,
immunologique ou métabolique est considérée comme la substance «active » dudit

médicament.

La Directive Européenne du 6 novembre 2001, définit une substance active comme étant
« toute substance ou tout mélange de substances, destiné a étre utilisé pour la fabrication
d’un médicament et qui, lorsqu’utilisé pour sa production, devient un composant actif dudit
medicament exercant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique en vue de
restaurer, corriger ou modifier des fonctions physiologiques, ou d’établir un diagnostic

médical ».
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Selon I’article premier de la Directive Européenne 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 (4) (5) et les articles L.5121-1(6) et R.5121-1 (7) du CSP au

niveau national , on entend par :

« Médicament a base de plantes », «tout médicament dont les substances actives sont

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 ».

« Substances végétales », « l'ensemble des plantes, parties de plantes, algues,
champignons, lichens, principalement entiers, fragmentés ou coupés, utilisés en I'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 selon le systeme a deux mots - genre, espéce, variété et auteur » .

« Préparations a base de plantes », «les préparations obtenues par traitement de
substances végétales, tel que I'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 ».

« Médicament traditionnel a base de plantes », « tout médicament a base de plantes qui
répond aux conditions énumérées a l'article 16 bis, paragraphe 1 de la Directive Européenne
2004/24/CE ».

Afin d’étre qualifié de « medicament traditionnel & base de plantes », un médicament & base

de plantes doit répondre a I'ensemble des critéres suivants (5 critéres cumulatifs) :

1. Indications exclusivement appropriées pour une utilisation sans intervention d’un
medecin,

2. Exclusivement destinés a étre administrés selon un dosage et une posologie,
spécifiés,

3. Préparations administrées par voie orale, externe et/ou par inhalation,

4. Durée d'usage traditionnel écoulée : au moins 30 ans, dont au moins 15 ans au sein

de I'Union Européenne,
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5. Innocuité du produit démontrée et efficacité plausible du fait de I'ancienneté de

I'usage et de I'expérience.

Par dérogation a la définition du médicament a base de plantes, les médicaments traditionnels
a base de plantes peuvent contenir des vitamines et minéraux « a condition que leur action
soit accessoire a celle des substances actives a base de plantes pour ce qui concerne les

indications spécifiées revendiquées » comme le précise l'article R.5121-107-3 du CSP (8).

2) Compléments alimentaires & Compléments alimentaires a base de plantes

Selon I’article 2 de la Directive Européenne 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 dans le droit francais par le Décret n°2006-352 du 20
mars 2006 relatif aux compléments alimentaires, modifié par le Décret n°2011-329 du 25

mars 2011 relatif aux compléments alimentaires (9) (10) (11) , on entend par :

« Compléments alimentaires », « denrées alimentaires? dont le but est de compléter le

régime alimentaire normal et 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 comprimes, 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

guantité »
« Nutriments », « les substances suivantes : vitamines et minéraux »

Au niveau Européen, les annexes | et Il de la Directive 2002/46/CE établissent :
- Une liste harmonisée de vitamines et de minéraux pouvant étre ajoutés a des fins
nutritionnelles dans les compléments alimentaires,
- Une liste des sources autorisées (substances vitaminiques et minérales) a partir

desquelles ces vitamines et minéraux peuvent étre produits.

2 Selon le Réglement (CE) n° 178/2002 du Parlement Européen et du Conseil du 28 janvier 2002 établissant les principes
généraux et les prescriptions générales de la Iégislation alimentaire, instituant I'Autorité européenne de sécurité des aliments
et fixant des procédures relatives a la sécurité des denrées alimentaires (12), 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 ».
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Les annexes | et 11 du Reglement (CE) N° 1925/2006 du Parlement Européen et du Conseil du

20 décembre 2006 concernant I'adjonction de vitamines, de minéraux et de certaines autres

substances aux denrées alimentaires (13) établissent également une liste de vitamines et

substances minérales mais aussi une liste de formules pouvant étre ajoutées aux denrees

alimentaires. L’annexe 111 du méme Réglement mentionne les substances interdites, faisant

I’objet de restrictions et celles sous contréle communautaire.

Ces listes ont été modifiées au niveau Européen par la Directive et les Reglements suivants

afin d’inclure des substances supplémentaires :

Directive 2006/37/CE (14) : modification de I’annexe 1l de la Directive 2002/46/CE
(section A « Substances vitaminiques » : remplacement de I’intitulé « Acide folique »
par « Folates » et ajout d 'une autre source de folate la « L-methylfolate de calciums/

Section B « Substances minérales » : ajout du «bisglycinate ferreux»).

Reglement (CE) N° 1170/2009 (15) : ajout de nouvelles formes de vitamines et de

minéraux suite a I’évaluation de I’Autorité Européenne de Sécurité des Aliments

(EFSA). La Directive 2002/46/CE et le Reglement (CE) n° 1925/2006 ont été

modifiés en conséquence

- Directive 2002/46/CE : annexes | et Il remplacées par les annexes | et Il du
Réglement (CE) N° 1170/2009

- Reglement (CE) N° 1925/2006 : ajout du « Bore » en annexe | et remplacement de
I’annexe 1l par [’annexe I1I du Reglement (CE) N° 1170/2009

Réglement (UE) N° 1161/2011 (16) : modifie la Directive 2002/46/CE, le Réglement

(CE) N° 1925/2006 et le Reglement (CE) N° 953/2009 en ce qui concerne les listes de

substances minérales qui peuvent étre ajoutées aux denrées alimentaires

- Directive 2002/46/CE : ajout du « phosphate d’ammonium ferreux », «sel de
sodium de I’édétate de fer (111) », « sulfate de sodium » et « sulfate de potassium »
sous la Section B de |'annexe Il

- Reglement (CE) N° 1925/2006 : ajout du « phosphate d’ammonium ferreux », « sel
de sodium de [’édétate de fer (111) » et « picolinate de chrome » sous le point 2 de
I 'annexe 11

- Reéglement (CE) N° 953/2009 (17): la 2éme catégorie (minéraux) de son annexe a

subi les mémes modifications que |’annexe Il du Reglement (CE) N° 1925/2006.
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Cependant, il faut noter que le Reglement (CE) N° 953/2009 est abrogé depuis le
26/10/2022

Reglement (UE) N° 119/2014 (18) : modifie la Directive 2002/46/CE et le Reglement

(CE) N° 1925/2006 en ce qui concerne la levure enrichie en chrome, utilisée dans la

fabrication de suppléments alimentaires et le lactate de chrome (111) trihydraté, ajouté

aux denrées alimentaires

- Directive 2002/46/CE : la mention « Levure enrichie en chrome » est insérée apres
« Chlorure de chrome (I11) » sous la Section B de [’annexe Il

- Reglement (CE) N° 1925/2006 : la mention « Lactate de chrome (I11) trihydraté »

est insérée aprés « Picolinate de chrome » sous le point 2 de [’annexe |l

Réglement (UE) 2015/414 (19) : modifie I’annexe 11 de la Directive 2002/46/CE en ce
qui concerne l'acide (6S)-5-méthyltétrahydrofolique sous forme de sel de glucosamine,
utilisé pour la fabrication de compléments alimentaires (Section A « Substances
vitaminiques »: ajout d’une autre source de folate |'« acide (6S)-5-

méthyltétrahydrofolique sous forme de sel de glucosamine »)

Réglement (UE) 2017/1203 (20) : modifie la Directive 2002/46/CE et le Reglement

(CE) N° 1925/2006 en ce qui concerne le silicium organique (monométhylsilanetriol)

et les oligosaccharides phosphorylés de calcium, ajoutés aux denrées alimentaires et

utilisés dans la fabrication de compléments alimentaires

- Directive 2002/46/CE : la mention « Silicium organique (monométhylsilanetriol) »
est insérée apres « Acide silicique » et la mention « Oligosaccharides phosphorylés
de calcium ». est insérée apres « Sulfate de calcium » sous la Section B de /’annexe
I

- Reglement (CE) N° 1925/2006 : la mention « Oligosaccharides phosphorylés de

calcium ». est insérée apres « Sulfate de calcium » sous le point 2 de /’annexe |1

Au niveau national, c’est I’arrété du 9 mai 2006 (21) qui recense les nutriments pouvant étre
utilises dans la fabrication des compléments alimentaires.
On retrouve, en annexe | de cet arréte (22), la liste des vitamines et minéraux et en annexe Il

(23), la liste des substances vitaminiques et mineérales.

21



Il faut savoir que la Directive Européenne 2002/46/CE n’a pas défini deux catégories
d’ingrédients pouvant entrer dans la composition d’un complément alimentaire.

La premiére catégorie est mentionnée dans la définition des « compléments alimentaires », il
s’agit des « substances a but nutritionnel ou physiologique », la seconde catégorie est les
« plantes et préparations de plantes ».

Ces deux catégories d’ingrédients, pouvant étre admis dans la composition des compléments
alimentaires, sont définies en droit francais par le Décret n°2006-352 relatif aux compléments
alimentaires (10) transposant la Directive du 10 juin 2002 (9) et modifié par le Décret du 25
mars 2011 (11).

Selon I’article 2 du Décret n°2006-352, on entend par :
« Substances a but nutritionnel ou physiologique », « les substances chimiquement
définies possédant des propriétés nutritionnelles ou physiologiques, a [’exception des
nutriments définis au 2° et des substances possédant des propriétés exclusivement
pharmacologiques »
L’arrété du 26 septembre 2016 (24) dresse la liste des substances a but nutritionnel ou
physiologique (SBNP) autorisées dans les compléments alimentaires et les restrictions
spécifiques (annexe | du présent arrété (25)).
Il faut également noter que ces substances ne doivent pas revétir un caractére nouveau au sens
du Réglement (UE) 2015/2283 (26). Une liste non exhaustive des SBNP (27), prenant en
compte ce critére, est proposée par la Direction Générale de la Concurrence, de la

Consommation et de la Répression des Fraudes (DGCCRF).

Selon I’article 2 du Décret n°2006-352, on entend par :
« Plantes et préparations de plantes », « les ingrédients composés de végétaux ou isolés
a partir de ceux-ci, & I'exception des substances mentionnées au 2°3 et au 3°4, possédant
des propriétés nutritionnelles ou physiologiques, a I'exclusion des plantes ou des
préparations de plantes possédant des propriétés pharmacologiques et destinées a un
usage exclusivement thérapeutique ».

Les compléments alimentaires a base de plantes sont donc des denrées alimentaires qui

constituent une source concentrée de substances végétales ayant un effet nutritionnel ou

physiologique.

3 Les nutriments
4 Les substances a but nutritionnel ou physiologique
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L’arrété du 24 juin 2014 (28) etablit la liste des plantes, autres que les champignons,
autorisées dans les compléments alimentaires et les restrictions d’emploi de ces plantes
(annexe I du présent arréte (29)).

De plus, conformément a I’article 7 du Décret n°2006-352 (30), la DGCCRF a établi une liste
consolidée de plantes, dénommée « Liste plantes » (31), recensant les plantes pouvant étre

ajoutées dans les compléments alimentaires et excluant les algues, lichens et champignons.
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Il.  PRODUITS A BASE DE PLANTES : FOCUS SUR LES MEDICAMENTS &
LES COMPLEMENTS ALIMENTAIRES A USAGE HUMAIN

De nos jours, le soin et la recherche du bien-étre par les plantes constituent une alternative
naturelle de choix pour les consommateurs, qui considérent les plantes comme des ingrédients
« rassurants ».

Durant ces vingt derniéres années, I’environnement reglementaire, encadrant la
commercialisation des produits a base de plantes, n’a cessé d’évoluer (mise en euvre de
Directives Européennes, Reglements Européens, Décrets et Arrétés nationaux) visant a
renforcer la protection du consommateur.

Selon leur catégorie, les produits a base de plantes font I'objet d'un encadrement réglementaire
specifique visant a atteindre un objectif commun : garantir la sécurité et la qualité des produits

afin de protéger la santé des patients et des consommateurs.
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1) Statuts applicables aux plantes et produits a base de plantes

Depuis des millénaires, les civilisations ont recours aux plantes et préparations & base de
plantes pour leurs bienfaits sur la santé.

Au-dela de I’usage alimentaire, ’Homme a pu identifier d’autres usages : thérapeutique,
cosmétique et bien d’autres. En raison de ses divers usages, une méme plante peut entrer dans
la composition de différentes catégories de produits.

C’est la destination finale, I’indication revendiquée, qui déterminera, pour chaque catégorie
de produits, un statut différent (médicament, denrée alimentaire, cosmétique, dispositif
médical ou autre) soumis a une réglementation et a des normes spécifiques pour sa mise sur le

marché, d’ou I’importance de la catégorisation d’un produit.(32)

Les principaux statuts applicables aux plantes et produits a base de plantes en France sont :

- le statut de Médicament (les médicaments a base de plantes et médicaments
traditionnels a base de plantes sous forme de drogues végétales/ plantes médicinales*,
préparations pharmaceutiques ou spécialités pharmaceutiques)

- le statut de Denrée alimentaire (les plantes en vrac seules ou en mélanges hors
monopole pharmaceutique et les compléments alimentaires a base de plantes)

- le statut de produit Cosmétique

- le statut de produit Dispositif médical

- d’autres statuts (biocide...)

*Un mélange de plantes médicinales a le statut de préparation a base de plantes

Les statuts « Médicament » et « Denrée alimentaire » seront les seuls statuts développés ci-
apres.(32)

» Le statut de Médicament

La Directive 2001/83/CE du Parlement Européen et du Conseil du 6 novembre 2001 a donné

une définition générale au « médicament » (5).

La Directive Européenne 2004/24/CE du Parlement Européen et du Conseil du 31 mars 2004
a modifié la Directive 2001/83/CE en ce qui concerne les medicaments traditionnels a base de
plantes et a défini le « médicament a base de plantes » et le « médicament traditionnel a base

de plantes » (4).
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Dans un article paru dans I’Usine Nouvelle en 2015 (33), I’Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et Produits de santé (ANSM) explique que le positionnement en tant que
médicament est dépendant de I’indication revendiquée.

Par exemple, lorsqu’une action pharmacologique d’une plante est démontrée et qu’elle est
associee a une indication thérapeutique en lien avec une composition définie, le statut de

médicament prévaut.

Les médicaments a base de plantes et médicaments traditionnels a base de plantes peuvent se
présenter sous forme de drogues végétales, préparations pharmaceutiques ou spécialités

pharmaceutiques (34).
e Les drogues végétales/ plantes médicinales :

Au niveau Européen, la Pharmacopée Européenne (07/2017, monographie 1433) définit les
drogues végétales comme étant essentiellement « des plantes ou parties de plantes entiéres,
fragmentées ou brisées, utilisées en [’état, soit le plus souvent sous forme desséchée, soit a
[’état frais ». Dans cette monographie générale (07/2017 :1433), le terme « plante » comprend
également les algues, les champignons, les lichens et certains exsudats »’ayant pas subi de

traitements spécifiques (voir annexe 1).

Les drogues végétales doivent étre désignées par la dénomination scientifique botanique
(systeme binomial : genre, espece, variété, auteur) et étre conformes aux monographies de la
Pharmacopée Européenne.

Selon la Directive 2001/83/CE du Parlement Européen et du Conseil du 6 novembre 2001,
version consolidée actuelle du 01/01/2022 (2), les termes « substances végetales et
préparations a base de plante » sont considérées comme équivalents aux termes « drogues
végétales et préparations a base de drogues végétales » définis dans la Pharmacopée

Européenne.

Au niveau national, I’ANSM définit les drogues végétales comme étant des plantes
médicinales utilisées entiéres ou sous forme d'une partie de plante et possédant des propriétés
médicamenteuses. Elles sont délivrées en vrac ou sous forme de préparations
pharmaceutiques et peuvent étre utilisées comme matieres premieres dans I’industrie
pharmaceutique. (34)

La Pharmacopée francaise contient exclusivement les textes et monographies nationales

complémentaires a la Pharmacopée Européenne. Elle définit les plantes médicinales comme
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étant des drogues vegétales au sens de la Pharmacopée Européenne (07/2017 : 1433) dont au
moins une partie posséde des propriétés médicamenteuses. Dans cette definition, le terme de
« drogue végétale » s'applique a une plante entiére ou une ou plusieurs parties d’une plante

ayant des propriétés thérapeutiques(35)

Les notions de « plante médicinale » et de « drogue végétale » sont donc considérées comme

équivalentes.

Contrairement a la Pharmacopée Européenne, la Pharmacopée francaise précise que les
plantes ayant des propriétés médicamenteuses peuvent également avoir des usages
alimentaires, condimentaires (usage des mémes parties de plantes que celles ayant des

propriétés thérapeutiques ou usage de parties différentes).(35)

En France, les plantes médicinales ayant un usage thérapeutique sont inscrites sur la « liste
des plantes médicinales » de la Pharmacopée francaise.
Cette liste est scindée en deux parties : (36) (37)

-« Liste A des plantes médicinales utilisées traditionnellement » : les plantes
médicinales de cette liste peuvent étre destinées a la synthese de molécules isolées (ex
: pavot somnifére => opium => alcaloide => morphine) ou peuvent étre utilisées sous
forme de préparations a base de plantes (ex : harpagophyton => poudre ou extrait de
racine)

-« 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 » : la toxicité de ces plantes étant importante, elles ne peuvent
plus étre exploitées a des fins médicinales. Une partie de ces plantes est utilisée,

aujourd’hui, pour fabriquer des teintures meres homéopathiques (ex : aconit).

Ces deux listes se présentent sous forme de tableaux, mentionnant pour chaque plante
médicinale, le nom francais de la plante, le nom scientifique, la famille botanique, la partie
utilisée de la plante (la drogue végétale), la ou les parties de la plante connues pour leur
toxicité et I’'usage en médecine traditionnelle (européenne et outre-mer, chinoise ou
ayurvedique).

En plus de ces informations, la liste A identifie les plantes médicinales pouvant avoir

également des usages alimentaires et/ou condimentaires.
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Il faut, tout de méme, noter que les listes de la Pharmacopée francaise ne sont pas exhaustives,
elles ne répertorient pas toutes les plantes médicinales pouvant étre utilisées comme matiéres

premieres dans I'industrie pharmaceutique.

La Pharmacopée Européenne comme la Pharmacopée francaise est constituée de
monographies qui définissent des criteres de pureté des matieres premieres, préparations et
autres (contenants...) pour la fabrication des médicaments et décrivent des méthodes
analytiques pour assurer un contrdle qualité optimal. Ces monographies constituent un

référentiel opposable.

La vente des plantes médicinales inscrites a la Pharmacopée est réservée aux pharmaciens.
Cependant, 148 plantes médicinales ont été identifiées comme pouvant avoir un autre usage
que thérapeutique (usage alimentaire, cosmétique ...).(35)

Pour ne pas restreindre leur circuit de distribution, ces plantes médicinales ont été libérées du
monopole pharmaceutique et peuvent étre vendues par des personnes autres que des
pharmaciens selon les dérogations établies par le Décret n° 2008-841 du 22 ao(t 2008 relatif a
la vente au public des plantes médicinales inscrites a la Pharmacopée et modifiant l'article D.
4211-11 du CSP. (38)

e Les préparations pharmaceutiques :

Les préparations pharmaceutiques sont définies a I’article L.5121-1 du Code de la Santé
Publique (6).

Deux types de préparations peuvent étre des préparations a base de plantes (34) (pour rappel,
ces préparations peuvent comprendre des substances végetales concassées ou pulvérisees,
teintures, extraits, huiles essentielles, jus obtenus par pression et exsudats traités (4)) et sont

définies dans le CSP (6) comme suit :

- La préparation magistrale est tout medicament préparé selon une prescription

medicale destinée a un malade déterminé lorsqu'il n'existe pas de specialité

pharmaceutique adaptée ou disponible, y compris du fait de I'absence de

commercialisation effective, disposant d'une autorisation de mise sur le marché, de
I'une des autorisations ou d'un cadre de prescription compassionnelle mentionnés aux
articles L. 5121-9-1, L. 5121-12 et L. 5121-12-1 , d'une autorisation d'importation
parallele ou d'une autorisation d'importation délivrée a un établissement

pharmaceutique dans le cadre d'une rupture de stock d'un médicament, soit
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extemporanément en pharmacie, soit dans les conditions prévues a l'article L. 5125-1°
ou a l'article L. 5126-6 °.

- La préparation officinale est tout meédicament préparé en pharmacie, inscrit a la

pharmacopée ou au formulaire national et destiné a étre dispensé directement aux

patients approvisionneés par cette pharmacie.

Ces deux types de préparations sont des médicaments fabriqués en pharmacie d’officine (et
également en pharmacie & usage intérieur d’un établissement de santé pour les préparations
magistrales), leur étiquetage est obligatoire et vise a garantir securité et tracabilité des
préparations ; les mentions obligatoires sont décrites aux articles R. 5121-146-2 et R. 5121-
146-3 du CSP (39) (40).

Les préparations sont dispensees sous la responsabilité d’un pharmacien dans le respect des

Bonnes Pratiques de Préparation.
e Les spécialités pharmaceutiques :

Selon la Directive 2001/83/CE du Parlement Européen et du Conseil du 6 novembre 2001,

une spécialité pharmaceutique est tout médicament préparé a I'avance, mis sur le marché sous

une dénomination spéciale et sous un conditionnement particulier (5).

Au niveau national, la définition d’une spécialité pharmaceutique est globalement identique a
la définition Européenne. Selon I’article 5111-2 du Code de la Santé Publique, une spécialité

pharmaceutique est tout médicament préparé a l'avance, présenté sous un conditionnement

particulier et caractérisé par une dénomination spéciale (41).

Une spécialité pharmaceutique a base de plantes est un médicament prépare a I’avance dont la
substance active est d’origine végétale (obtenue a partir de plantes, parties de plantes,

sécrétions végétales ou substances obtenues par extraction).

Les médicaments a base de plantes, comme tout médicament, relévent du monopole
pharmaceutique (vente en pharmacies d’officine ou sur les sites internet des officines

déclarées en France).(34)

5 Une officine peut confier I'exécution d'une préparation, par un contrat écrit, a une autre officine qui est soumise, pour
I'exercice de cette activité de sous-traitance, a une autorisation préalable délivrée par le directeur général de I'agence
régionale de santé.

6 Dérogations pour la délivrance de préparations pharmaceutiques
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Nous verrons dans le chapitre « cadre réglementaire » que la mise sur le marché Européen
(marché francais inclus) des spécialités pharmaceutiques a base de plantes est soumise a

I’obtention d’une autorisation octroyée par les autorités compétentes.

» Le statut de Denrée alimentaire

Selon le Reglement (CE) n° 178/2002 du Parlement Européen et du Conseil du 28 janvier
2002 etablissant les principes généraux et les prescriptions générales de la Iégislation
alimentaire, instituant I'Autorité européenne de sécurité des aliments et fixant des procédures
relatives a la sécurité des denrées alimentaires (12), on entend par denrée alimentaire (ou
aliment) « toute substance ou produit, transformé, partiellement transformé ou non
transforme, destiné a étre ingéré ou raisonnablement susceptible d'étre ingéré par I'étre

humain ».

On retrouve, sous cet autre statut applicable aux plantes et produits a base de plantes, deux

catégories :
e Les plantes en vrac seules ou en mélanges

La Pharmacopée francaise fait bien la distinction entre les plantes médicinales & usage
thérapeutique de celles pouvant avoir d’autres usages (alimentaire, complément alimentaire,
cosmétique etc.).

De plus, les plantes ayant des propriétés médicamenteuses peuvent également avoir d’autres
usages. C’est pourquoi il était nécessaire de les identifier afin d’éviter de restreindre leur
circuit de distribution.

148 plantes médicinales, d’usage thérapeutique non exclusif, ont été identifiées et libérées du
monopole pharmaceutique. Le Décret n° 2008-841 du 22 ao(t 2008 relatif a la vente au public
des plantes médicinales inscrites a la Pharmacopée et modifiant l'article D. 4211-11 du CSP
établit la liste des plantes ou parties de plantes medicinales inscrites a la Pharmacopée

pouvant étre vendues par des personnes autres que les pharmaciens (38).
e Lescompléments alimentaires a base de plantes :

L article 2 de la Directive Européenne 2002/46/CE du Parlement Européen et du Conseil du
10 juin 2002 (9) et le Décret n°2006-352 du 20 mars 2006 (10) donnent la définition générale

d’un « complément alimentaire ».
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Comme mentionné précédemment, les compléments alimentaires a base de plantes sont des
denrées alimentaires dont le but est de compléter le régime alimentaire normal et qui
constituent une source concentrée de substances végétales ayant un effet nutritionnel ou
physiologique.

Les compléments alimentaires « végetaux » sont également commercialises sous forme de
doses (gélules, pastilles, comprimés, ampoules etc.) et ne sont pas soumis au monopole
pharmaceutique.

Nous verrons dans le chapitre « cadre réglementaire » que la mise sur le marché Européen
(marcheé francais inclus) des compléments alimentaires a base de plantes est soumise a une
réglementation spécifique et a une obligation de notification dans certains pays de I'Union
Européenne conformément a l'article 10 de la Directive Européenne 2002/46/CE.

L’usage des plantes dans les médicaments et les compléments alimentaires est différent et
repose sur les propriétés d’une plante ou partie de plante.

Dés lors qu'une action pharmacologique de la plante est démontrée, on peut I’associer a une
indication thérapeutique et I’utiliser dans la fabrication d’un médicament.

Lorsqu’une plante possede des propriétés nutritionnelles ou physiologiques, on peut I’associer
a une « allégation nutritionnelle ou de santé » et I’utiliser dans la fabrication des compléments
alimentaires.

Par ailleurs, une méme plante peut étre utilisée dans les deux catégories de produits (par

exemple la bardane).

Pour résumer, le complément alimentaire est a la frontiere entre « le médicament » de par sa
forme galénique et « I’aliment » de par sa définition et son cadre réglementaire.

Le positionnement en tant que complément alimentaire sera donc dépendant de 1’allégation
que souhaite revendiquer un laboratoire pharmaceutique. Ce choix définira la stratégie

commerciale et d’innovation de I’entreprise.
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2) Reglementation et mise sur le marché Européen/francais

Afin d’aboutir a la commercialisation d’un médicament ou d’un complément alimentaire a
base de plantes sur le marché frangais, il est nécessaire de respecter la réglementation en
vigueur gue ce soit au niveau Européen ou national.

Le marché du médicament et celui du complément alimentaire n’obéissent pas aux mémes
regles. En effet, il existe des réglementations spécifiques a chacun de ces produits a base de
plantes.

» Médicaments a base de plantes

Le cadre réglementaire des médicaments a base des plantes a été défini en France par I’agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (I’AFSSAPS, devenue I’ANSM en 2012)
via la publication de la note explicative du « Cahier de I'agence n° 3 » en novembre 1997,
(42)

En 2001, la Directive 2001/83/CE du Parlement Européen et du Conseil instituant un code
communautaire relatif aux médicaments a usage humain a été adoptée. A I’article 6 de cette
Directive Européenne, il a été stipulé qu’ « aucun médicament ne peut &tre mis sur le marché
d'un Etat membre sans qu'une autorisation de mise sur le marché n'ait été délivrée par

I'autorité compétente de cet Etat membre » (5)

Dans I’Union Européenne, il existe 4 procédures d’octroi d’une autorisation de mise sur le
marché (AMM) : (43) (44)

= 3 procédures Européennes :

e La procédure centralisée (Centralised Procedure — CP) : obtention d’une seule

AMM valable dans tous les Etats Membres (EM) de I'Union Européenne

(procedure obligatoire pour certaines classes de médicaments).

e La procédure de reconnaissance mutuelle (Mutual Recognition Procedure - MRP) :
obtention d’AMM identiques valables dans plusieurs EM. Cette procédure
s’applique a un médicament, hors champ obligatoire de la CP, ayant déja obtenu
une AMM nationale dans I’un des EM et dont le titulaire choisit de nouveaux pays

dans lesquels il souhaite obtenir une autorisation de mise sur le marché. L’Etat
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Membre, qui a délivré ’AMM nationale existante, devient I’Etat Membre de
Réference (Reference Member State - RMS) et pilote la procédure MRP.

Si un consensus est atteint (rapport bénéfice/ risque jugé favorable par tous), le
RMS clot la procédure et dans un délai de 30 jours, des AMM nationales sont
délivrées par les autorites compétentes des Etats Membres Concernés (Concerned
Member States — CMS).

e La procédure décentralisée (Decentralised Procedure - DCP) : obtention d’AMM
simultanément dans plusieurs EM. Cette procédure s’applique a un médicament,
hors champ obligatoire de la CP, qui n’a été autorisé ni dans un Etat de I’UE ni
dans un Etat de I’Espace Economique Européen (EEE).

Le demandeur choisit un Etat Membre de Référence (RMS), qui pilotera la
procédure DCP, et des Etats Membres Concernés (CMS) parmi les Etats au sein
desquels il souhaite obtenir une autorisation de mise sur le marche.

Si un consensus est atteint (rapport bénéfice/ risque jugé favorable par tous), le
RMS clot la procédure et dans un délai de 30 jours, des AMM nationales sont

délivrées simultanément par les autorités compétentes du RMS et des CMS.

= 1 procédure nationale (National Procedure — NP) : obtention d’une AMM dans un seul
EM ou est envisagée la commercialisation du médicament.
En cas d’avis favorable (rapport bénéfice/ risque juge favorable), I’AMM est délivrée
par I’autorité compétente de cet EM (exemple : pour la France, ’ANSM) et n’est

valable que dans ce pays de I’UE.

En vue de I’obtention d’une autorisation de mise sur le marché, quelque soit la procédure, le
demandeur devra soumettre un dossier de demande d’AMM comprenant les renseignements
et les documents conformément a 1’annexe | de la Directive 2001/83/CE (2) transposée en
droit francais par 1’article R. 5121-25 du code de la santé publique (45) et I’annexe de I'arréte
du 23 avril 2004, modifié par I’arrété du 26 avril 2010, fixant les normes et protocoles
applicables aux essais analytiques, toxicologiques et pharmacologiques ainsi qu'a la
documentation clinique auxquels sont soumis les médicaments ou produits mentionnés a
I’article L. 5121-8 du CSP (46). Selon la catégorie du médicament, le niveau d’exigence du

dossier et donc son contenu variera.
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En 2004, le Parlement Européen et le Conseil ont approuvé un projet de directive visant a
harmoniser, au sein de I’Union Européenne, I’enregistrement des médicaments traditionnels a
base de plantes. La Directive 2004/24/CE du 31 mars 2004 a été adoptée (4) et a modifié, 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 (5). Cette nouvelle
Directive a été transposée en droit francais par I'article 2 de I'ordonnance n° 2007-613 du 26
avril 2007. (47)

Jusqu’a 2007, les médicaments a base de plantes étaient autorisés en France par référence aux
publications de la littérature scientifique (soumission d’un dossier allégé), conformément a la
note explicative du « Cahier de I'agence n° 3 » publiée en novembre 1997 et complétée par un
avis publié en mars 2002. (48)

Aujourd’hui, les laboratoires pharmaceutiques qui souhaitent mettre sur le marché Européen
des médicaments a base de plantes doivent suivre les procédures nationales supervisees par
les autorités compétentes de chaque pays.(49)

On distingue trois types de demandes (42) (49) (50):

1. Demande d'autorisation de mise sur le marché (AMM) sur la base d'un dossier
complet : (42) (43) (49) (50) (51) (52)

Il s’agit d’une demande d’AMM conformément a I’article 8(3) de la Directive 2001/83/CE a
laquelle devront étre joints les renseignements et les documents présentés a l'article 8,
paragraphe 3, de la Directive 2001/83/CE et détaillés en partie | de I'annexe | de cette méme
Directive (2).

Pour cette demande d’AMM, le demandeur’ devra répondre aux exigences pour les demandes
d’AMM standards, la sécurité et I'efficacité du médicament devront étre démontrées sur la

base d’essais non cliniques et d’essais cliniques (régime d’AMM pleine et entiére).

La partie | de I’annexe | de la Directive 2001/83/CE décrit les exigences du dossier
standardisé de demande d’AMM (format, requis, documents a soumettre).
Le dossier standardisé est un dossier dit "complet” qui est :

e au format CTD « Common Technical Document », ¢’est-a-dire un format commun aux

membres de I’Union Européenne et aux membres ICH®

7 Le demandeur doit étre établi dans la Communauté.
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e constitué de 5 Modules :

- Le Module 1 est administratif, il ne fait pas partie du CTD car il est spécifique a
une région (UE, USA, ..).
- Les Modules 2, 3, 4 et 5 sont communs a toutes les régions ICH.

C’est la version électronique du format CTD (on parlera d’eCTD), obligatoire depuis janvier

2019, qui devra étre soumise aux autorités compétentes.

Le dossier de demande d’AMM au format eCTD devra contenir :

les informations administratives, exigences spécifiques de I’UE et/ou nationales (par
exemple, la lettre de demande, le formulaire de demande, les propositions d’annexes
(résumé des caractéristiques du produit, notice et étiquetage), les justifications etc.)
(Module 1, Administratif)

les résumés des aspects Qualité, Sécurité et Efficacité (résumé global de la qualité,
apercus et résumés non cliniques et cliniques) (Module 2, Résumés)

les données chimiques, pharmaceutiques et biologiques (Module 3, Qualité)

les rapports non-cliniques, résultats toxicologiques et pharmacologiques (Module 4,
Non-clinique)

les rapports d’études cliniques, résultats des essais cliniques (Module 5, Clinique).
Toute publication scientifique pertinente devra également étre soumise et servira de

donnée complémentaire « supportive ».

2. Demande d'autorisation de mise sur le marché sur la base de I'usage médical
bien établi, dossier bibliographique : (42) (43) (49) (50) (51)

Il s’agit d’une demande d’AMM conformément a 1’article 10 bis de la Directive 2001/83/CE,

relative aux demandes s’appuyant sur un usage médical bien établi, a laquelle devront étre

joints les documents présentes dans les parties | et 1l de I’annexe | de cette méme Directive

).

Pour cette demande d’AMM, par dérogation a I'article 8, paragraphe 3, point i), le demandeur®

n'est pas tenu de fournir les résultats des essais non cliniques et cliniques. Cependant, il devra

démontrer, par référence a une documentation bibliographique scientifique appropriée, que la

ou les substances actives du médicament a base de plantes, dans I’indication thérapeutique

revendiquée, font I’objet d’un usage medical bien établi au sein de la Communauté

8 International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use

9 Le demandeur doit étre établi dans la Communauté.
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Européenne depuis au moins dix ans avec une efficacité reconnue et un niveau acceptable de
sécurité conformément a I’annexe | de la Directive 2001/83/CE (AMM « simplifiée »).
La partie Il de I’annexe | de la Directive 2001/83/CE etablit les régles spécifiques appliquées

pour démontrer l'usage médical bien établi.

Le dossier de soumission "simplifiée", au format eCTD, est également composé des Modules
la5:
e les Modules 1 a 3: ces trois modules sont similaires a ceux décrits pour le dossier
"complet” de demande d’AMM (cf. partie | de |’annexe | de la Directive 2001/83/CE)
e les Modules 4 et 5 : une documentation bibliographique scientifique détaillée!®, basée
sur I’usage depuis au moins 10 ans dans 1I’Union Européenne, remplace les résultats
des essais non cliniques et cliniques conformément a 1’article 10 bis de la Directive
2001/83/CE (cf. partie Il de /’annexe | de la Directive 2001/83/CE)

3. Demande d'enregistrement des médicaments traditionnels a base de plantes :
(42) (43) (49) (50)

Une procedure d'autorisation simplifiée dénommeée “enregistrement de I'usage traditionnel” a

été établi pour les médicaments traditionnels a base de plantes, médicaments répondant a
I’ensemble des critéres conformément & l'article 16 bis, paragraphe 1de la Directive
Européenne 2004/24/CE (4), modifiant, en ce qui concerne les médicaments traditionnels a
base de plantes, la Directive 2001/83/CE.
Les 5 criteres cumulatifs sont les suivants :
a) avoir des indications exclusivement appropriées pour une utilisation sans intervention
d’un médecin,
b) étre exclusivement destinés a étre administrés selon un dosage et une posologie,
spécifiés,
c) s’agir de préparations administrées par voie orale, externe et/ou par inhalation,
d) durée d'usage traditionnel écoulée d’au moins de 30 ans, dont au moins 15 ans au sein
de I'Union Européenne,
e) innocuité du produit démontrée dans les conditions d'emploi spécifiées et efficacité du

médicament plausible du fait de I'ancienneté de l'usage et de I'expérience.

10 Données publiées dans la littérature scientifique démontrant la sécurité et I’efficacité de la ou les substances actives, basées
sur I’usage médical bien établi et tenant compte des études pré- et post-commercialisation et des enquétes épidémiologiques

notamment les enquétes épidémiologiques comparatives (43)
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Pour cette demande d’enregistrement, le demandeur devra joindre les renseignements et les
documents présentés a l'article 16 quater, paragraphe 1, point a) de la Directive 2004/24/CE et
a I’article R5121-107-4 du code de la santé publique (53).

Comme pour le dossier basé sur I’usage meédical bien établi, le demandeur n'est pas tenu de
fournir les résultats des essais non cliniques et cliniques.

Cependant, conformément a l'article 16 quater, paragraphe 1, points c) et d) de la Directive
2004/24/CE, le demandeur devra fournir les éléments bibliographiques ou rapports d'expert
démontrant que le médicament est d'un usage médical depuis au moins trente ans avant la
date de la demande, dont au moins quinze ans au sein de la Communauté Européenne et une
étude bibliographique des données de sécurité accompagnée d'un rapport d’expert (« AMM
allégée »).

Si les données de sécurité ne sont pas jugées satisfaisantes, I’autorité compétente peut
demander des données complémentaires nécessaires a I'évaluation de la sécurité du
médicament.

Il est & noter que pour ce type de dossier, le demandeur et le titulaire de I'enregistrement
devront étre établis dans la Communauté et toute autorisation ou toute décision de refus dans
un autre Etat membre de la Communauté ou dans un pays tiers devra étre jointe au dossier de

demande.

Le dossier de demande d’enregistrement est également au format eCTD et se compose des
Modules1a5:
e les Modules 1 a 3 : ces trois modules sont similaires a ceux décrits pour le dossier
"complet” de demande d’AMM (cf. partie I de [’annexe I de la Directive 2001/83/CE)
e les Modules 4 et 5 : les résultats des essais non cliniques et cliniques sont remplacés
par des données bibliographiques ou rapports d'expert prouvant I’usage médical depuis
au moins trente ans dont au moins quinze ans au sein de la CE et une étude
bibliographique des données de sécurité accompagnée d'un rapport d’expert ; le cas
échéant de donneées nécessaires a I’évaluation de la securité du médicament. (cf. article
16 quater de la Directive 2004/24/CE)

En plus d’avoir harmonisé les législations nationales en ce qui concerne les médicaments
traditionnels a base de plantes, la Directive 2004/24/CE a institué un nouveau comité
scientifique : le comité des medicaments a base de plantes (Committee on Herbal Medicinal
Products - HMPC).
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Conformément a I’article 16 nonies de la Directive 2004/24/CE, ce comité releve de I'Agence
Européenne des Médicaments (EMA), ses principales missions sont les suivantes :
e émettre des avis scientifiques sur les substances et préparations a base de plantes
o établir, conformément a I'article 16 nonies, paragraphe 3 de la Directive 2004/24/CE,
les monographies communautaires de plantes médicinales couvrant les utilisations
thérapeutiques et les conditions de sécurité de 1’usage bien établi et/ou traditionnel des
substances et préparations a base de plantes
e établir, conformément a l'article 16 septies, paragraphe 1 de la Directive 2004/24/CE,
une liste UE des substances végétales, préparations a base de plantes et associations

destinées a étre utilisées dans les médicaments traditionnels a base de plantes

Monographies Communautaires : (49) (54)

Ces monographies sont rédigées selon une trame de RCP et reflétent I’opinion scientifique du
HMPC concernant I’efficacité reconnue (utilisation bien établie), I’efficacité plausible
(utilisation traditionnelle) et la sécurité du médicament a base de plantes.

Chaque monographie est publiée sur le site internet de ’EMA avec le rapport d’évaluation
finale, la liste des références et 1’avis du HMPC avec toute position divergente d’un ou
plusieurs Etats Membres.

L’existence d’une monographie communautaire pour les substances végétales ou préparations
a base de plantes facilite et harmonise le processus d'autorisation entre les différents Etats
Membres. En effet, lors de I’évaluation d’un dossier de demande d’AMM sur la base de
I'usage médical bien établi ou de demande d'enregistrement d’un médicament traditionnel a
base de plantes, les EM prennent en compte les monographies méme s’ils ne sont pas tenus de
les suivre. Cependant, si un EM n’accepte pas le contenu d’une monographie telle qu’adoptée
par le HMPC, il devra justifier sa décision.

Liste de I'UE : (49) (54)

Cette liste contient, pour chaque substance végétale, toute information (indication,
posologie...) nécessaire pour une utilisation sdre de la substance végétale dans un
médicament traditionnel a base de plantes.

Afin de compléter les monographies d’usage traditionnel sur les substances a base de plantes,
le HMPC continue de développer cette liste (anciennement nommée « liste communautaire »)
par le biais d’« entrées sur liste préliminaire ». La liste finale est adoptée et publiée par la

Commission Européenne.
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Contrairement aux monographies, les inscriptions sur la liste de I’UE sont juridiquement
contraignantes pour les demandeurs et les autorités compétentes des Etats Membres.

En effet, selon l'article 16 septies, paragraphe 2 de la Directive 2004/24/CE, si une demande
d'enregistrement de l'usage traditionnel concerne une substance végétale, une préparation a
base de plantes ou une association inscrite sur la liste de I’UE, le demandeur ne sera pas tenu
de fournir les données visées a l'article 16 quater, paragraphe 1, points b), c) et d) de la
Directive 2004/24/CE, a savoir, respectivement, toute autorisation ou toute déecision de refus
dans un autre Etat Membre de la Communauté ou dans un pays tiers, les données
bibliographiques ou rapports d'expert prouvant I’usage traditionnel et les données

bibliographiques de sécurité accompagnée d'un rapport d’expert.

Il est néanmoins important de noter, qu’indépendamment des exigences partiellement
simplifiées pour les données de sécurité et d’efficacité (usage médical bien établi et usage
traditionnel) et de I’existence de monographies communautaires et de la liste de I’UE, un

dossier Qualité complet est requis pour tous les medicaments a base de plantes.

Pour résumer, le contenu d’un dossier de demande d’autorisation de mise sur le marché
(enregistrement) pour un médicament (traditionnel) a base de plantes varie en fonction de
I’ancienneté d’usage de la plante, de la composition du médicament, des indications
thérapeutiques revendiquées et de la documentation fournie par I’industriel.

En pratique, l'autorit¢ compétente d’un Etat Membre de Référence (RMS - pour les
procédures nationales, de reconnaissance mutuelle et décentralisées) ou I’EMA (si une
procedure centralisée s’applique) évaluera le contenu de chaque dossier de demande, rédigera
un rapport d’évaluation, échangera avec le demandeur et I’informera de I’issue de I’évaluation
en fin de procédure.

En cas d’avis favorable, le titulaire recevra I1’autorisation (enregistrement pour les
médicaments traditionnels a base de plantes, AMM pour les médicaments a base de plantes
d’usage médical bien établi et autres médicaments a base de plantes) accompagnéee des
annexes approuveées (I’annexe | : le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP), /’annexe
I, 'annexe 111 a : |’érfiquetage et [’annexe 111 b : la notice ou information du patient) (voir

annexe 2 et annexe 3).

L’autorisation est octroyée pour une durée initiale de 5 ans, renouvelable.

Pour conclure, la commercialisation d’un médicament a base de plantes sur le marché

Européen requiert la soumission d’un dossier de demande spécifique (selon I’une des
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modalités décrites ci-dessus) afin d’obtenir une autorisation garantissant la qualité, la sécurité
et I’efficacité du médicament dans la ou les indications revendiquées.
Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché sera responsable de la mise sur le marché

du médicament conformément a I’article 6, paragraphe 1 bis de la Directive 2001/83/CE (2).

> Compléments alimentaires a base de plantes

Jusqu’en 2002, les compléments alimentaires étaient légalement définis en France selon le
Décret n° 96-307 du 10 avril 1996 complétant le décret du 15 avril 1912 pris pour
I'application de la loi du ler ao(t 1905 sur les fraudes et falsifications en matiére de produits
ou de services en ce qui concerne les denrées alimentaires, comme étant « les produits
destinés a étre ingérés en complément de [’alimentation courante, afin de pallier
'insuffisance réelle ou supposée des apports journaliers » (55).

En France comme en Europe, il n’existait pas de régime juridique spécifique aux
compléments alimentaires ; ces produits étaient régis par des régles nationales dans les Etats
Membres.

Il faudra attendre 2002 pour que les compléments alimentaires puissent bénéficier d’un statut
juridique spécifique et de régles communes a I’ensemble des Etats Membres.

En effet, le Parlement Européen et le Conseil ont approuveé le projet de directive visant a
harmoniser les régles relatives aux compléments alimentaires afin de « garantir un niveau
élevé de protection des consommateurs [...]il est nécessaire que les produits qui sont mis sur
le marché soient sans danger et portent un étiquetage adéquat et approprié » et de réguler les
conditions de concurrence au sein de la Communauté Européenne.

La Directive 2002/46/CE relative au rapprochement des législations des Etats membres
concernant les compléments alimentaires a été adoptée le 10 juin 2002 (9) et a été transposée
en droit francais par le Décret n°2006-352 du 20 mars 2006 (10) modifié par le Décret
n°2011-329 du 25 mars 2011(11).

A I’article 2 de la Directive du 10 juin 2002, les compléments alimentaires ont été définis

comme étant « des denrées alimentaires dont le but est de compléter le régime alimentaire

normal et 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,
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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 mesurees de faible quantité. » (9).

Etant des denrées alimentaires, les compléments alimentaires sont, avant tout, soumis aux

obligations générales de la législation alimentaire constituée, entre autres, par les Réglements

ci-dessous :

le réglement cadre européen sur la securité sanitaire : le Réglement (CE) n° 178/2002
du 28 janvier 2002 établissant les principes généraux et les prescriptions générales de
la législation alimentaire, instituant I'Autorité européenne de securité des aliments et
fixant des procédures relatives a la sécurité des denrées alimentaires (version
consolidée actuelle du 01/07/2022) (56)

le paquet hygiéne avec notamment : le Reglement (CE) n° 852/2004 du Parlement
Européen et du Conseil du 29 avril 2004 relatif a I'hygiéne des denrées alimentaires
(version consolidée actuelle du 24/03/2021) (57)

Réglement (CE) n° 396/2005 du Parlement Européen et du Conseil du 23 février 2005

concernant les limites maximales applicables aux résidus de pesticides présents dans

ou sur les denrées alimentaires et les aliments pour animaux d'origine végétale et
animale et modifiant la directive 91/414/CEE du Conseil (version consolidée actuelle
du 19/09/2022) (58)

Réglement (CE) n° 1881/2006 de la Commission du 19 décembre 2006 portant

fixation de teneurs maximales pour certains contaminants dans les denrées

alimentaires (version consolidée actuelle du 01/07/2022) (59)
le Réglement (CE) n° 1924/2006 du Parlement Européen et du Conseil du 20

décembre 2006 concernant les allégations nutritionnelles et de santé portant sur les

denrées alimentaires (version consolidée actuelle du 13/12/2014) (60)

le Réglement (CE) n° 1333/2008 du Parlement Européen et du Conseil du 16
décembre 2008 sur les additifs alimentaires (version consolidée actuelle du
20/07/2022) (61)

le Réglement (CE) n° 1334/2008 du Parlement Européen et du Conseil du 16

décembre 2008 relatif aux arémes et a certains ingrédients alimentaires possédant des

propriétés aromatisantes qui sont destinés a étre utilisés dans et sur les denrées

alimentaires et modifiant le reglement (CEE) n° 1601/91 du Conseil, les reglements
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(CE) n° 2232/96 et (CE) n° 110/2008 et la directive 2000/13/CE (version consolidée
actuelle : 26/09/2022)(62)

e |e Reglement (UE) n° 1169/2011 du Parlement Européen et du Conseil du 25 octobre
2011 concernant [’information des consommateurs sur les denrées alimentaires,
modifiant les reglements (CE) n°® 1924/2006 et (CE) n°® 1925/2006 du Parlement
Européen et du Conseil et abrogeant la directive 87/250/CEE de la Commission, la
directive 90/496/CEE du Conseil, la directive 1999/10/CE de la Commission, la
directive 2000/13/CE du Parlement Européen et du Conseil, les directives 2002/67/CE
et 2008/5/CE de la Commission et le reglement (CE) n° 608/2004 de la Commission
d’information (version consolidée actuelle du 01/01/2018) (63)

e le Réglement (UE) n ° 432/2012 de la Commission du 16 mai 2012 établissant une

liste des allégations de santé autorisées portant sur les denrées alimentaires, autres

que celles faisant référence a la réduction du risque de maladie ainsi qu’au
développement et a la santé infantiles (version consolidée actuelle du 17/05/2021)(64)
e le Reglement (UE) 2015/2283 du Parlement Européen et du Conseil du 25 novembre
2015 relatif aux nouveaux aliments, modifiant le reglement (UE) n° 1169/2011 du

Parlement Européen et du Conseil et abrogeant le réglement (CE) no 258/97 du
Parlement Européen et du Conseil et le reglement (CE) n° 1852/2001 de la

Commission (version consolidée actuelle du 27/03/2021) (65)

Les compléments alimentaires doivent également répondre aux régles spécifiques définies par
la Directive 2002/46/CE (version consolidée actuelle du 30/09/2022) (66).

A la différence des aliments classiques, les compléments alimentaires ne sont pas composés
de macronutriments mais de « nutriments ou d’autres substances ayant un effet nutritionnel
ou physiologique ». La Directive du 10 juin 2002 (9) precise qu’il existe une grande varieté
de nutriments er d’autres ingrédients susceptibles d’entrer dans la composition des
compléments alimentaires (acides aminés, acides gras essentiels, fibres, plantes et extraits
végeétaux).Cependant, elle établit une definition et propose une liste positive uniquement pour
les nutriments (vitamines et minéraux). Cette harmonisation Européenne reste, donc, partielle
car elle n’explicite pas les régles spécifiques applicables aux autres ingrédients autorisés dans

les compléments alimentaires.

Au niveau national, ’article 2 du Décret n°2006-352 (10) définit d’autres ingrédients

mentionnés mais non définis au paragraphe 6 de la Directive 2002/46/CE et autorises a rentrer
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dans la composition d’un complément alimentaire, notamment les « plantes et préparations de

plantes » définis comme étant des « ingrédients composés de végetaux ou isolés a partir de

ceux-ci [...] possédant des propriétés nutritionnelles ou physiologiques, a I'exclusion des
plantes ou des préparations de plantes possédant des propriétés pharmacologiques et
destinées a un usage exclusivement thérapeutique ».

Ces ingrédients sont considérés comme « actifs » car ils possedent des propriétés
nutritionnelles ou physiologiques. Les compléments alimentaires & base de plantes peuvent
également contenir des ingrédients dits « non actifs » comme des additifs (61), des arbmes

(62) ou encore des auxiliaires technologiques (67) (68).

C’est I’arrété du 24 juin 2014 qui établit une liste des plantes autorisées dans les compléments
alimentaires avec les conditions/restrictions de leur emploi. Il énumere également les
exigences auxquelles doivent satisfaire les responsables de la mise sur le marché des

compléments alimentaires a base de plantes.

L annexe | de cet arrété (29) liste les plantes autorisées dans les compléments alimentaires et
les restrictions de leur emploi (teneurs maximales en métabolites secondaires, avertissements,
nature des extraits autorisés).On y retrouve, par exemple, des plantes a usage alimentaire
comme le thym, qui est une plante aromatique mais aussi une plante médicinale,
traditionnellement utilisée pour le traitement des troubles respiratoires et donc, présente dans

des médicaments.

Les plantes médicinales ne sont pas interdites en droit alimentaire, elles peuvent, donc, entrer
dans la composition d’une denrée alimentaire et donc d’un complément alimentaire.
Cependant, conformément a I’article 11 de I’arrété du 24 juin 2014, il a été stipulé que

« l'utilisation de préparations issues des parties de plantes figurant sur la liste de I'annexe |

dans la fabrication d'un complément alimentaire ne doit pas conduire a ce que celui-Ci

constitue un médicament par fonction tel que défini par I'article L. 5111-1 du code de la santé

publique, notamment en exercant une activité pharmacologique.

A ce titre, ne peuvent notamment pas entrer, dans la fabrication des compléments

alimentaires, les préparations de plantes pour lesquelles un usage médical bien établi a été

identifié par le comité des médicaments a base de plantes de I'Agence européenne des

médicaments, dans les conditions de cet usage ».

43


https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006689866&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006689866&dateTexte=&categorieLien=cid

L’usage des plantes dans un complément alimentaire ou dans un médicament est donc
différent et dépendra des propriétés de la plante :
e action pharmacologique associée a une indication thérapeutique => Médicament
e propriétés nutritionnelles ou physiologiques associées a une allégation de
nutritionnelle et/ou de santé => Complément alimentaire
Il faudra garder a I’esprit qu’un complément alimentaire compléte un régime alimentaire
normal, il ne se substitue pas a une alimentation équilibrée. 1l aura pour seul objectif de

maintenir un état de santé normal et ne restaurera, en aucun cas, des fonctions physiologiques.

Il existe également une autre liste qui comporte certaines molécules d’origine végétale, il
s’agit de la liste des substances a but nutritionnel ou physiologique établie par I’annexe | de
I’arrété du 26 septembre 2016 (25).

Ces listes ne sont pas exhaustives, elles ne refletent pas vraiment la réalité du marché.

En effet, il n’existe pas de liste harmonisée des plantes autorisées dans les compléments
alimentaires au sein de la Communauté Européenne. Les Etats Membres appliquent leurs
propres régles dans le respect des dispositions spécifiques de la Directive 2002/46/CE qui leur
interdit, via I’Article 11, d’entraver la commercialisation des compléments alimentaires
« conformes a la présente Directive et le cas échéant, aux actes communautaires arrétés pour
sa mise en ceuvre pour des motifs liés a la composition, aux caractéristiques de fabrication, de
présentation ou a |’étiquetage de ces produits » mais cela « n’affecte pas les dispositions
nationales qui sont applicables en [’absence d’actes communautaires arrétés au titre de la
présente Directive » (66).

Cela signifie que si un complément alimentaire a base de plantes est fabrique ou bien
commercialisé dans un des pays de la Communauté conformement a la Directive 2002/46/CE,

sa libre circulation ne devra pas étre entravée dans un autre pays de la CE.

Face a cette situation, la Belgique, la France et I’Italie, aidées de trois experts scientifiques de
renom, ont coopérés afin d’élaborer une liste de plantes commune aux trois pays « projet
BelFrit » (69). Plus de 1000 plantes commercialisées au sein de ces trois pays ont été
recensées (70).Cette liste n’est pas exhaustive et devra évoluer mais elle constitue une
premiere étape d’un projet ambitieux, I’harmonisation de |’usage des plantes dans un

complément alimentaire au niveau Européen.
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Revenons a I’arrété du 24 juin 2014. En plus d’établir la liste des plantes autorisées dans la
fabrication des compléments alimentaires dans son annexe |, cet arrété est constitué de deux
autres annexes tout aussi importantes qui précisent les informations que doivent détenir les
opérateurs du secteur des compléments alimentaires afin de prouver la qualité et la sécurité
des ingrédients.
En effet, I’annexe Il (71) énumeére les informations & fournir pour la caractérisation des
plantes (voir annexe 4), a savoir:
1. Pidentification de la plante
2. les spécifications de la matiere premiére veégétale utilisée pour la fabrication de la
préparation de plante
3. ladescription du procédé de fabrication de la préparation de plante
4. les donneées sur la préparation de plante et le produit fini (criteres de standardisation,
spécifications, criteres de pureté, conditionnement et stockage, stabilité et surveillance

post-commercialisation du complément alimentaire).

Dans son annexe 111 (72), ’arrété du 24 juin 2014 énonce les informations & communiquer en
ce qui concerne la sécurité des préparations de plantes (voir annexe 5). L’industriel doit
évaluer le niveau d’exposition des consommateurs (consommation preévisionnelle et
potentielle de la plante et de la préparation de plante, modalités d'utilisation et données
connues de consommation de la plante et de la préparation de plante).De plus, il doit détenir
des « donneées toxicologiques » issues de la bibliographie avec « une analyse des risques
démontrant |’innocuité dans les conditions proposées » et des « données toxicologiques

additionnelles si des risques spécifiques ont été identifiés »

En France, la Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation et de la Répression
des Fraudes (DGCCRF) a la charge de la régulation et du contrdle du marché des

compléments alimentaires.

Afin de pouvoir commercialiser un complément alimentaire a base de plantes en France,
celui-ci doit répondre aux obligations générales du droit alimentaire en termes de securité
sanitaire, hygiéne, contaminants, ingrédients, étiquetage et allégations mais aussi aux régles
spécifiques définies par la Directive 2002/46/CE (66) et aux exigences nationales prévoyant
un encadrement spécifique pour les plantes dans les compléments alimentaires : le Décret n°
2006-352 du 20 mars 2006 (10) transposant la Directive du 10 juin 2002 et 1’ Arrété du 24 juin
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2014 établissant une liste de plantes, autres que les champignons, autorisées dans les
compléments alimentaires et les conditions de leur emploi (28).

De plus, pour pouvoir étre commercialisé, tout complément alimentaire doit étre déclaré
auprés de la DGCCRF! conformément aux dispositions relatives aux déclarations et aux
demandes d'autorisation d'emploi dans le Décret n°2006-352 (10).

On distingue deux types de déeclarations (téléprocédures) :

e Selon Particle 15: dans le cas d’un complément alimentaire dont la composition
comprend des substances conformes a la réglementation nationale en vigueur.
Le responsable de la premiére mise sur le marché du complément alimentaire doit
informer la DGCCRF de la commercialisation de son produit et lui fournir uniqguement

un modele de I’étiguetage.

e Selon Particle 16 : dans le cas d’un complément alimentaire dont la composition
comprend des substances non conformes a la réglementation nationale en vigueur mais
qui est légalement fabriqué ou commercialisé dans un autre Etat Membre de la
Communauté.

L’importateur ou le fabricant, établi sur le territoire d’un Etat Membre de la
Communauté, doit faire une déclaration a la DGCCRF et fournir les informations
suivantes :

- P’identification du fabricant ou de I’importateur

- un modeéle de I’étiquetage utilisé pour ce complément alimentaire

- les documents et informations permettant d’attester que les ingrédients actifs ou le
complément alimentaire sont Iégalement fabriqués ou commercialisés dans un autre
Etat Membre

- toutes les données utiles a I’appréciation de la substance, de la plante ou préparation
de plante, ou du produit

Ce dossier sera examiné par la DGCCRF qui jugera si le complément alimentaire peut

bénéficier ou non de la reconnaissance mutuelle garantissant ainsi sa libre circulation

au sein du marché francais.

1 | e 4 février 2023 est paru, au Journal Officiel (JORF n° 0030), le Décret n° 2023-60 modifiant l'autorité compétente en
matiére de réglementation des auxiliaires technologiques pouvant étre employés dans la fabrication des denrées alimentaires
et en matiére de réglementation relative aux compléments alimentaires (73). Ce Décret transfére, au Ministre chargé de
I’agriculture, la procédure d’autorisation et de déclaration de mise sur le marché des compléments alimentaires. Le site
Téléicare sera dorénavant géré par la Direction Générale de 1’ Alimentation (DGAL) mais la DGCCRF reste compétente pour
contrdler la conformité des produits.
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Depuis le 26 avril 2016, ces deux types de déclarations sont effectuées via le téléservice

« Téléicare ».

On peut constater que pour toute déclaration, I’industriel doit fournir un modele d’étiquetage.
Etant une denrée alimentaire, I’étiquetage d’un complément alimentaire devra répondre :
e aux dispositions générales concernant 1’information des consommateurs sur les
denrées alimentaires: I’article 9 du Reéglement (UE) n° 1169/2011 dit Reglement
INCO (63)
e aux dispositions spécifiques relatives a I’étiquetage des compléments alimentaires :
articles 8 a 14 du Décret n°2006-352 (10)
e a d’autres dispositions spécifiques, par exemple :
- les arrétés pris pour I’application du décret n°2006-352: avertissements a
destination de la population a risque
- le réeglement (CE) n°1924/2006 relatif aux allégations nutritionnelles et de santé :
mentions obligatoires en cas d’usage d’une allégation nutritionnelle*? ou de santé*®
(60)

De maniere générale, I’information des consommateurs sur les compléments alimentaires doit
d’étre loyale et claire. 1l appartient a I’industriel d’ajouter des mentions valorisantes sur les
compléments alimentaires. S’il le souhaite, il devra employer des allégations
« nutritionnelles » ou « de santé » autorisées, c’est-a-dire :
- laliste des allégations nutritionnelles en annexe du Reglement (UE) n° 1169/2011 (63)
- la liste des allégations de santé, autres que celles faisant référence a la réduction du
risque de maladie ainsi qu’au développement et & la santé infantiles, en annexe du
Reglement (UE) n © 432/2012 (64)
Toutes les allégations « nutritionnelles et de santé » autorisées en Europe sont compilées dans
un Registre Européen « EU Register », disponible au format Excel et PDF sur le site internet
de la Commission Européenne (74).
A défaut d’autorisation, il faudra soumettre une demande auprés de I'Autorité Européenne de
Sécurité des Aliments (EFSA) pour I’évaluation d’une éventuelle nouvelle allégation.

12 Allggation nutritionnelle : « toute allégation qui affirme, suggére ou implique qu'une denrée alimentaire posséde des
propriétés nutritionnelles bénéfiques particuliéres de par : a) I'énergie (valeur calorique) qu'elle: i) fournit, ii) fournit a un
degré moindre ou plus élevé, ou iii) ne fournit pas, et/ou b) les nutriments ou autres substances qu'elle: i) contient, ii)
contient en proportion moindre ou plus élevée, ou iii) ne contient pas » (60)

13 Allégation de santé : « toute allégation qui affirme, suggére ou implique I'existence d'une relation entre, d'une part, une
catégorie de denrées alimentaires, une denrée alimentaire ou I'un de ses composants et, d'autre part, la santé » (60)
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Concernant les allégations de santé relatives aux plantes, I’EFSA a déclaré sur sa page

internet que 1548 allégations ont été mises en attente d’un examen final par la Commission et

les Etats membres. Elles sont énumérées dans la section « Questions sur les réclamations

botaniques en attente » (75).

Une fois le dossier de déclaration de mise sur le marché complet, il sera examiné par la

DGCCRF. Dans un délai maximal de 2 mois, le déclarant sera informé par la DGCCRF de

I’issue de son évaluation :

obtention d’une attestation de déclaration selon I’article 15 ou selon Particle

16 (reconnaissance mutuelle) : le complément alimentaire a base de plantes peut étre

commercialisé en France et I’inscription des ingrédients actifs autorisés selon I’article

16 sur arrété ministériel est effectuée dans un délai de 12 mois

absence de réponse dans ce délai : la déclaration vaut autorisation

refus d’autorisation de commercialisation motivé :

- soit par I’absence de documents et informations requis

- soit par des éléments scientifiques délivrés par I’ANSES et démontrant que le
produit présente un risque réel pour la santé

Le Décret n°2006-352 mentionne également sous son chapitre « dispositions relatives aux

déclarations et aux demandes d'autorisation d'emploi. » deux autres procédures pour des cas

particuliers :

Procédure selon Iarticle 17 : dans le cas d’une demande visant a modifier ou
compléter les arrétés mentionnés aux articles 6 et 7 (articles relatifs aux substances a
but nutritionnel ou physiologique et aux plantes et préparations de plantes pouvant étre
employées dans la fabrication des compléments alimentaires).

Selon le paragraphe 6 de I’article 17 en question « un arrété des ministres chargés de
la consommation, de I'agriculture et de la santé fixe les réegles relatives a la
constitution d’un dossier précisant les eléments a fournir en vue de I'évaluation de
I'innocuité de la substance a but nutritionnel ou physiologique, de la plante ou
préparation de plante, pour la santé des consommateurs ».Ce dossier doit étre soumis
a la DGCCRF qui évalue la recevabilité de la demande dans un délai maximal de 15
jours. Si le dossier est complet, la DGCCRF en accuse réception et le transmet a

I’ANSES.
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L’ANSES évalue la demande et émet un avis dans un délai de 4 mois. Si la demande
concerne l’autorisation d’emploi d’une plante ou d’une préparation de plante,
I’ANSES prend en compte des élements fournis par I’ANSM.

La DGCCREF notifiera 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
apres la notification de I’avis a la DGCCREF.

e Procédure selon I’article 18 : dans le cas d’une demande de modification des quantités
maximales de nutriments prévues dans l'arrété des ministres chargés de la
consommation, de l'agriculture et de la santé. La procédure définie a l'article 17
s'applique.

Au vu de ces différentes procédures établies par le Décret n°2006-352, on peut conclure que
la composition d’un complément alimentaire notamment en ingrédients actifs, les plantes pour
un complément alimentaire a base de plantes, est une information essentielle.

Les plantes et les préparations de plantes autorisées dans la fabrication des compléments
alimentaires sont mentionnées a I’article 7 du Décret du 20 mars 2006 (30) comme étant :

- des parties de plantes et des plantes traditionnellement considérées comme
alimentaires, a 1’exclusion de leurs préparations non traditionnelles en alimentation
humaine

- d’autres plantes ou préparations de plantes, autorisées par arrété, aprés avis de
I’ANSES, selon la procédure des articles 16 et 17

- des plantes et des préparations de plantes présentes dans les compléments alimentaires
ayant fait I’objet de la déclaration prévue a I’article 16 et n’ayant pas fait I’objet d’un
refus d’inscription par la DGCCRF

Comme mentionné précédemment, 1’arrété du 24 juin 2014 établit une liste des plantes
autorisées dans les compléments alimentaires avec les conditions/restrictions de leur emploi.
Cependant, il existe une liste consolidée de plantes, établie par la DGCCRF conformément a
I’article 7 du Décret n° 2006-352, dénommée « Liste plantes » (31).

Elle recense les plantes utilisées traditionnellement dans I’alimentation mais aussi les plantes
autorisees en application de la reconnaissance mutuelle.

La « Liste plantes » n’est pas exhaustive et n’a pas de valeur juridique contrairement a la liste
de Parrété du 24 juin 2014 mais elle peut servir de guide aux industriels désireux de

commercialiser un complément alimentaire a base de plantes en France.
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Il est important de noter que les plantes et préparations de plantes définies dans le Décret
n° 2006-352, au méme titre que les autres ingrédients mentionnés, sont autorisés dans la
fabrication des compléments alimentaires, a condition de conduire a la « fabrication de
produits sdrs, non préjudiciables a la santé des consommateurs, comme cela est établi par
des données scientifiques généralement acceptées » et précise qu’a la demande de la
DGCCRF « le responsable de la premiére mise sur le marché d'un complément alimentaire
est tenu de leur communiquer la nature et les résultats des vérifications et contréles réalisés a
cet effet ».

Le Synadiet, le Syndicat National des compléments alimentaires, a fait une proposition de
contenu de dossier technique relatif aux compléments alimentaires (voir annexe 6) que chaque

industriel devrait tenir a disposition des autorités de contréle (76) .

Bien que des régles communautaires aient été adoptées pour les compléments alimentaires
commercialisés en Europe, les conditions exigées pour leur mise sur le marché restent moins
contraignantes que pour les médicaments. En effet, la notion de « bénéfice-risque » n’est pas
prise en compte dans le développement d’un complément alimentaire et sa commercialisation
ne requiére pas d’évaluation a proprement parlé par les autorités compétentes et donc pas
d’autorisation préalable a la mise sur le marché. L’ Article 10 de Directive 2002/46/CE précise
uniquement que « pour faciliter un contréle efficace des compléments alimentaires, les Etats
membres peuvent exiger que le fabricant ou le responsable de la mise sur le marché sur leur
territoire informe [’autorité compétente de cette commercialisation en lui transmettant un
modeéle de | ‘étiquetage utilisé pour ce produit ».

Cependant, I’industriel est responsable de la conformité des compléments alimentaires
commercialisés vis-a-vis de la réglementation en vigueur; deux criteres fondamentaux
devront étre respectés au niveau Européen : la securité d’emploi et la loyauté de I’information
communiquée aux consommateurs. Il faudra prendre en compte un critére supplémentaire au
niveau national, la qualité du complément alimentaire mis sur le marché frangais « la
DGCCRF a déploye un dispositif réglementaire conséquent dont le maitre mot est qualité »
(77).
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3) Prix

Que ce soit pour les médicaments ou les compléments alimentaires & base de plantes, les prix
sont assez hétérogenes sur le marché Européen. La fixation des prix est étroitement liée aux
objectifs stratégiques d’un industriel.

Pour comprendre les raisons de telles différences de prix, nous allons voir quels critéres

peuvent impacter le prix de ces produits naturels.

> Meédicaments a base de plantes

Suite a I’obtention de I’autorisation de mise sur le marché, viennent les négociations avec les
pays pour fixer le prix de vente du médicament. Le systéme de décision est propre a chaque
pays méme au sein de I’Union Européenne. Les procédures Européennes ne prennent pas en

charge la décision des prix.
Ainsi on peut donner I’exemple de la France pour laquelle deux voies sont envisageables :(78)

e Prix du médicament fixé librement par le laboratoire pharmaceutique

Les médicaments a base de plantes sont majoritairement dans ce cas de figure. Le prix variera
essentiellement selon 1’indication thérapeutique.

En effet, s’il existe un médicament conventionnel avec la méme indication que le médicament
a base de plantes, le laboratoire qui commercialise le produit de phytothérapie fera en sorte
d’aligner le prix de son produit au prix d’un médicament conventionnel.

Autre exemple, pour les maux du quotidien, s’il n’existe pas de médicament allopathique
d’automédication qui pourrait concurrencer un médicament a base de plantes, le laboratoire
qui commercialise le produit de santé naturel pourra fixer un prix élevé.

Les prix peuvent également étre différents du fait de la notoriété d’une marque, de la volonté
des professionnels de santé a prescrire/dispenser des médicaments dits " naturels ", de la
composition, des formes pharmaceutiques disponibles sur le marché et de bien d’autres

raisons.

e Prix du médicament négocié par le Comité Economique des Produits de Santé suite a
avis scientifique de la Commission de Transparence de la Haute Autorité de Santé
Le CEPS fixe le prix du médicament en prenant en compte un certain nombre de

criteres « amélioration du service médical rendu, prix des médicaments avec la ou les mémes
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indications, volumes de vente, population cible et prix pratiqués a [’étranger » (78) et entame
une négociation avec le laboratoire pharmaceutique exploitant.

Pour ce qui est du taux de remboursement, il est fixé par I’Union Nationale des Caisses
d’Assurance-Maladie suite a I’avis définitif de la CT et sur la base de deux critéres « service
medical rendu et gravité de [ affection concernée » (78).

L’intérét de la seconde option est la possible indexation du médicament dans la liste des
médicaments remboursés par la Sécurité Sociale qui augmenterait la prescription du

médicament concerné.

» Compléments alimentaires & base de plantes

Pour les compléments alimentaires, les prix sont principalement fixés par les entreprises elles-
mémes.

Comme pour les médicaments a base de plantes, il existe différents critéres pouvant impacter
le prix des compléments alimentaires a base de plantes : la composition (espéce de plante,
qualité, quantité, pureté), les formes de présentation disponibles sur le marché, le fait d’étre
un leader dans ce secteur, la volonté des professionnels de santé a prescrire / dispenser des
produits " naturels ", les investissements marketing dans une campagne publicitaire et bien

d’autres raisons.

Il est important de noter que les compléments alimentaires & base de plantes devraient étre
moins chers que les médicaments a base de plantes en raison des codts inférieurs en termes de
développement, production mais aussi de mise a jour du dossier d’autorisation de

commercialisation.
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4) Vigilances sanitaires

Contrairement a 1’idée répandue selon laquelle les produits a base de plantes seraient
inoffensifs car ils proviennent de la nature, les produits de santé dits "naturels” ne sont pas
dénués de risques (toxicité, interactions...) et doivent étre utilisés a bon escient.

Les médicaments et les compléments alimentaires a base de plantes rentrent dans une grande
catégorie de surveillance : la vigilance sanitaire.

Ces produits de consommation sont surveillés tout au long de leur existence sur le marché
pour assurer leur sécurite d’emploi. Les événements indésirables survenant a la suite de
I’utilisation de ces produits sont évalués pour éviter leur réapparition.(79)

En France, il existe un portail pour une déclaration commune : Le Portail de signalement des

événements sanitaires indésirables (80)

» Pharmacovigilance

La surveillance spécifique aux médicaments est appelée « Pharmacovigilance » et s’exerce
avant et aprés la commercialisation des médicaments (81).

Toutes les dispositions applicables a la pharmacovigilance (PV) sont définies, au niveau
Européen, au titre IX de la Directive 2001/83/CE du Parlement Européen et du Conseil du 6
novembre 2001 (2) et au niveau national par les articles R.5121-150 a R.5121-201-8 du Code
de la Santé Publique (82).

Les Bonnes Pratiques de Pharmacovigilance (BPV) publiées sur le site de I’ANSM |
définissent la Pharmacovigilance comme ayant pour objet « la surveillance, [’évaluation, la
prévention et la gestion du risque d’effet indésirable résultant de [’utilisation des
medicaments et produits mentionnés aux articles L. 5121-1 et R.5121-150 du CSP (83) (84)
» (85)

Cette vigilance sanitaire se base sur le recueil d’informations concernant les effets
indésirables inhérent a 1’utilisation des médicaments conformément & I’autorisation de mise
sur le marché (conditions normales d’utilisation) mais aussi lors d’autres utilisations

(mésusage, surdosage, abus ou erreurs médicamenteuses)

Au niveau national, la pharmacovigilance est pilotée par I’ANSM et un réseau de 31 Centres
Régionaux de PharmacoVigilance (CRPV).

53



Le systeme national de PV s'integre dans 1’organisation de la pharmacovigilance au niveau
Européen. Les Etats Membres collaborent avec I’agence Européenne des médicaments pour
assurer la surveillance et la sécurité des medicaments dans I'UE.

D’autres acteurs font partie intégrante du systéme de pharmacovigilance national, ce sont les
professionnels de santé, les industries du médicament et les patients et associations de

patients.

Selon les articles R. 5121-161 L. 5121-25 et du CSP (86) (87), les effets indésirables
suspectés d'étre d0 a un médicament doivent étre déclarés par les professionnels de santé
(médecin, chirurgien-dentiste, sage-femme ou pharmacien ou tout autre professionnel de santé
ayant connaissance d'un effet secondaire) et peuvent étre déclarés par les patients et
associations de patients agreéées.

Tout effet indésirable, grave ou non, attendu ou inattendu, suspecté étre lié a la prise d’un
médicament doit étre déclaré au centre régional de pharmacovigilance. La déclaration peut se

faire via un portail en ligne accessible a tous www.signalement.social-sante.gouv.fr

Suite au recueil, les informations sont évaluées et leur exploitation peut amener a des études
complémentaires pouvant amener a des mesures correctives ou préventives (modification de

la documentation notamment).(81)

Les médicaments a base de plantes sont bien évidement compris dans la surveillance générale
des médicaments. Leur surveillance a permis la détection d’interaction entre médicaments
allopathiques et médicaments de phytothérapie ou celle d’effets non attendus de la part de

certaines plantes/préparations de plantes.

Il est important de noter que, conformément a la Directive 2001/83/CE, les titulaires
d'autorisations de mise sur le marché sont responsables du suivi de la pharmacovigilance et
qu’ils devront constamment adaptés leurs systemes de PV aux progres scientifiques et

techniques apres la commercialisation de leurs médicaments pour en garantir la sécuriteé.

> Nutrivigilance

Comme pour certains aliments spécifiques, les compléments alimentaires, y compris les
compléments alimentaires a base de plantes, sont suivis par des instances alimentaires aux

niveaux Européen et national afin d’assurer aux consommateurs leur sécurité d’emploi.
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En France, I’ANSES, [I’agence nationale de sécurité sanitaire de 1’alimentation, de
I’environnement et du travail définit la nutrivigilance comme étant un dispositif visant a
« améliorer la sécurité des consommateurs en identifiant rapidement d'éventuels effets

indésirables liés a la consommation de certains aliments ».(88)

Les effets indésirables susceptibles d’étre lies a la consommation d’un complément
alimentaire peuvent faire I’objet d’un signalement par : (88) (89)
e les professionnels de santé (médecin, pharmacien, sage-femme, diététicien...)
e |es fabricants ou distributeurs ayant connaissance d'un effet secondaire lié a la
consommation de compléments alimentaires
e les particuliers (recommandation de prendre contact avec un professionnel de santé

pour le signalement)

Tout effet indésirable, grave ou non, présumé étre lié a la consommation d’un complément
alimentaire doit étre déclaré a I’ANSES via un portail en ligne accessible a tous

www.nutrivigilance-anses.fr (90)

Les déclarations d’effets indésirables recues par cette agence sont analysées par un comité de
médecins. La gravité et I’imputabilité sont des critéres majeurs de cette évaluation.

Si ces deux éléments sont donnés comme importants, I’ANSES alerte les pouvoirs publics
pour mettre en place des mesures adaptées (contréle, modification d’étiquetage ou plus

profondément de la réglementation, jusqu’au retrait du produit concerné !) (88)
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5) Consommateurs francais et compléments alimentaires a base de plantes

Depuis quelques années, le marché des produits de santé naturels connait une forte croissance,
reflétant ainsi 1’attrait des consommateurs pour les plantes et leurs bienfaits sur la santé.

De plus en plus de Francais consomment des compléments alimentaires a base de plantes pour
atténuer les inconforts du quotidien liés a la vie moderne (stress, fatigue, troubles du sommeil,
du transit, digestion difficile...) ou tout simplement pour se maintenir en bonne santé

(diminution des facteurs de risques de maladies, comblement de déficiences alimentaires).

Depuis 2018, le Synadiet fait appel a OpinionWay pour réaliser des études annuelles aupres
du grand public sur les Francais et leur perception des compléments alimentaires.

L'objectif de ces études est de dresser un état des lieux de la consommation des compléments
alimentaires par les Francais afin d’avoir un apercu de leurs attitudes et croyances sur les

compléments alimentaires, notamment les compléments alimentaires a base de plantes.

En 2020, deux études ont été menées: (91) (92)
e 1% ¢tude: échantillon* de 1023 francais, questionnaires en lignes, interviews
effectuées du 29 au 30 janvier 2020
e 2°™ éGtude : échantillon* de 1018 francais, questionnaires en lignes, interviews
effectuées du 19 au 20 mai 2020
* Chaque échantillon est composé de consommateurs agés de 18 ans et plus, représentatifs de la

population francaise au regard des critéres de sexe, d’dge, de catégorie socio-professionnelle et de

région de résidence.

Les résultats ont révélé qu’avant la crise sanitaire COVID-19%, les Francais étaient déja dans
une volonté d’amélioration de leur hygiene de vie et de celle de leurs proches. Ils ont été
nombreux a déclarer avoir fait évoluer leurs habitudes du quotidien particulierement en
termes d’alimentation (manger davantage de fruits et légumes (46%), cuisiner soi-méme

(46%) et manger plus sainement (42%)).

L avenement de la crise sanitaire a eu un réel impact sur le comportement des Francais.
Il'y a eu une réelle prise de recul, les Francgais ont pris conscience des rapports médiocres

qu’ils entretenaient avec le bien-étre. A partir de 13, I’accés au bien-étre est devenu essentiel.

14 Maladie infectieuse causée par le virus SARS-CoV-2 ayant entrainé une pandémie
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En effet, environ deux tiers des Francais ont déclaré manger plus sainement, faire plus
attention a leur santé et mettre en place des actions afin de renforcer leur systéme
immunitaire. 36% d’entre eux ont affirmé consommer des compléments alimentaires et des

produits de santé naturels.

Les compléments alimentaires a base de plantes bénéficient d’une bonne image aupres des
Francais, 68% d’entre eux déclarent en avoir consommés au cours des douze derniers mois et
62% envisagent d’en acheter prochainement.

Les consommateurs de compléments alimentaires a base de plantes sont 26% a les prendre
pour des indications de beauté contre 95% pour des indications de santé ; 43% des Francgais

affirmant vouloir renforcer leurs défenses immunitaires dans I’étude post-crise sanitaire.

Diverses raisons expliquent la consommation accrue de compléments alimentaires a base de
plantes par la population francaise, les principales raisons sont les suivantes :

e Ce sont des produits naturels : perception gque le naturel est sain (41 %)

e Lavolonté d’éviter de prendre des médicaments lorsque ce n’est pas nécessaire (41 %)

e Lavolonté d’entretenir sa santé afin d’éviter d’étre malade (34%)

e Les compléments alimentaires a base de plantes répondent aux attentes des Francais
notamment en matiére de santé (95%)

e Les conseils des professionnels de santé sont considérés comme étant la source la plus
convaincante pour I’achat des compléments alimentaires a base de plantes (60%).
L’usage de ces produits est également motivé par les conseils de I’entourage (30%) et
les médias (26%)

Depuis la crise sanitaire, I’intérét des Frangais pour les produits de santé naturels ne cesse
d’accroitre; le dynamique marché des compléments alimentaires a base de plantes est porté

par la quéte du bien-étre et du mieux vivre.
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6) Avantages/ inconvénients du développement d’un médicament a base de plantes versus un complément alimentaire a base de

plantes

Les marchés du médicament et du complément alimentaire n’obéissent pas aux mémes régles. Si un industriel souhaite commercialiser un
médicament ou un complément alimentaire a base de plantes en Europe, il devra maitriser un ensemble de dispositions spécifiques et applicables

a I’une des deux catégories de produits a base de plantes.
Le Tableau 1 résume les regles applicables pour la mise sur le marché francais des médicaments et compléments alimentaires a base de plantes.

Tableau 1 : Résumé global des régles applicables a la mise sur le marché francais des médicaments et compléments alimentaires a base

de plantes
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Produits a base Statut . . - - . Mise sur le marché . Surveillance post
- Bases juridiques Aspects réglementaires Autorites competentes , - Prix en France Lo
de plantes applicable Européen/francais commercialisation
Garantie de la qualité, la sécurité
et I’efficacité du médicament dans
Dossier complet d ’AMM I:>0u Ie§ |nd|cat|ons- revendiquees
e article 8(3) de la Directive Exigences partiellement - -
2001/83/CE simplifiées pour les données Autorisation requise e
de sécurité et d’efficacité © AMM Prix fixe
. , o R ou librement par les
:?Ssszle‘er r(; égli\gg/ll S?ernli:}tzgfie _de (usage médical bien établi et EMA e  Enregistrement laboratoires | Pharmacovigilance
Médicaments & | aadi . artidol0bisdela usage traditionnel) pharmaceutiques | ANSM et CRPV
base de plantes Médicament Directive 2001/83/CE = Dossier Qualité complet pour | Autorités compétentes Octroyée par dans un cadre
tous les médicaments a base | nationales e I’EMA (CP) ou Européen
. . F :ANSM
Dossier d ‘enregistrement sur la de plantes _ (France ) ou » Prix N6QoCi (EMAPRAC)
base de |'usage traditionnel : Monographies analytiques des * lesautorites rix negoos
e article 16 bis, §1 de la Pharmacopées Européenne et nationales avec le CEPS
Directive Européenne francaise (MRP/DCP et NP)
2004/24/CE Harmonisation UE :
Monographies communautaires
d’usage (EMA/HMPC) & Liste
de I'UE (CE)
e Obligations générales de la » )
législation alimentaire Autorités competentes
UE : Garantir la sécurité d’emploi | nationales
e Directive 2002/46/CE et la loyauté de I’information
donnée aux consommateurs France :
e Décret n°2006-352 modifie | France : + garantir la qualité des - DGCCRF :controle | Specifique a chaque
, par le Décret n°2011-329 CA de la conformite pays o
Compléments Denrée des CA Prix fixé Nutrivigilance
alimentaires a . i s - Plantes autorisées : liste de I’arreté - DGAL :gestion de France : librement par les 9
alimentaire | ® Arrété du 24 juin 2014 ; - ) ; ) ; h f ANSES
base de plantes national du 24 juin 2014 et la mise sur le Déclaration préalable industriels
reconnaissances mutuelles marché des CA (Téléicare)

e Dispositions spécifiques :
allégations nutritionnelles
ou de sante, avertissements
a destination de la
population a risque...

Possibilité d’allégations
nutritionnelles ou de santé
encadrées par le Reglement (CE)
n° 1924/2006

- ANSES : avis sur
I’innocuité des
substances entrant
dans la composition
des CA
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L’usage des plantes dans un médicament ou un complément alimentaire repose sur les propriétés d’une plante entiere ou partie de plante :

= Si une action pharmacologique est démontrée, on peut utiliser la plante ou partie de plante dans la fabrication d’un médicament (93) (94)
(95) (96) (97) (98)

La Recherche et le Développement (R&D) d’un médicament conventionnel est un processus long et codteux ; il faut en moyenne 12 ans et plus
d’un milliard d’euros avant qu’un nouveau medicament (1 molécule sur 10 000 criblées) ne puisse étre mis sur le marché et ne soit disponible
pour les patients.

Pour un médicament a base de plantes, le processus de R&D est plus complexe, plus long et plus colteux.

La recherche de nouveaux candidats médicaments peut étre menée via I’ethnopharmacologie ou via la bioprospection (criblage systématique).
L’Ethnopharmacologie étudie les plantes et leurs usages empiriques, elle recense les savoirs et pratiques de médecines traditionnelles (enquétes
de terrain) puis valide I’usage traditionnel par des méthodes scientifiques : des études pharmacologiques et toxicologiques en laboratoire.

Si les résultats sont prometteurs, des études cliniques sont initiées en vue du développement d’un médicament traditionnel a base de plantes,
cultivées ou récoltées localement.

La bioprospection, quant a elle, étudie un tres grand nombre d’échantillons végétaux pour une activité pharmacologique donnée.

Les "big pharma" utilisent le criblage a haut débit (« High Throughput Screening » - HTS) pour tester simultanément un grand nombre d’extraits
végétaux et évaluer leur activité biologique sur des enzymes, par exemple, dans des plaques multipuits.

L’ approche du criblage a haut debit permet de retenir une dizaine d’échantillons sur 10 000 criblés. Les échantillons retenus sont purifiés pour en
isoler les molécules bioactives. Ces molécules sont ensuite évaluées lors d’études pharmacologiques et toxicologiques. Si les résultats sont
engageants, des études cliniques sont lancées.

Depuis les années 2000, il existe de nouvelles approches alternatives au HTS qui permettent d’accélérer un peu la recherche comme le criblage

virtuel. Il s’agit d’identifier des molécules bioactives par voie informatique via des algorithmes (gain de temps).
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Pour les médicaments traditionnels et d’usage médical bien établi, les études non cliniques et cliniques ne sont pas requises, I’évaluation de la
sécurité et de I’efficacité est démontrée par référence a une documentation bibliographique appropriée et détaillée. De ce fait, le développement

est moins long et moins colteux par rapport a un autre médicament a base de plantes.

Cependant, le grand challenge pour tout médicament a base de plantes est la démonstration de la Qualité.

En effet, de nombreux facteurs influencent le profil chimique des plantes ; on peut citer I’origine géographique, le mode et les conditions de
culture, la période de récolte, la météo, les conditions de séchage, de stockage...

De plus, certaines plantes possédent des propriétés pharmacologiques inhérentes a leur complexité moléculaire, ¢’est-a-dire que ce sont des
plantes composées de plusieurs molécules actives agissant en synergie et qui sont a I’origine de I’usage traditionnel de la plante.

La variabilité des plantes (drogue végétale utilisée, teneur en substances actives...) mais aussi les procédés de développement/fabrication (types
d’extraction, solvants utilisés, température...) sont des parameétres influencant la qualité et I’activité d’un médicament a base de plantes.

Il est, donc, essentiel :

- d’avoir des drogues végeétales standardisées : les matiéres premiéres (MP) végétales utilisées dans la fabrication d’un médicament a base
de plante devront étre d’une qualité appropriée (grade pharmaceutique) et constante ; des éléments justificatifs devront étre fournis par le
fabricant cultivant ses propres plantes ou par son fournisseur,

- d’effectuer des contrbles des MP a réception et des contrdles qualité au cours du process:s (drogue végétale ou préparation a base de
drogues végétales et produit fini),

afin de permettre une fabrication reproductible selon les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) et de garantir la qualité pharmaceutique d’un
médicament a base de plantes.
Il est important de noter que la standardisation peut étre consolidée par la normalisation. Il s’agit d’établir une norme de teneur minimale et

maximale d’une ou des molécules actives d’une plante.

15 In Process Control (IPC)
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= Si une plante possede des propriétés nutritionnelles ou physiologiques, on peut I’utiliser dans la fabrication d’un complément alimentaire
(99)
Le développement d’un complément alimentaire est un processus plus ou moins long, il va dépendre de la stratégie technique et économique de
I’entreprise et devra tenir compte de la réglementation en vigueur tant au niveau national qu’Européen.
Il peut y avoir 3 stratégies de développement possibles (chronophagie croissante) :
e Le complément alimentaire clé en main : formule déja développée et préte a étre commercialisée
e Le développement d’un complément alimentaire sans étude clinique
e Le développement d’un complément alimentaire avec des allégations validées cliniqguement
Une étude clinique revendiquée pour un complément alimentaire est une recherche impliquant la personne humaine (RIPH) ne portant pas sur un
produit visé a I’article L. 5311-1 du code de la santé publique (CSP). (100)
Les recherches impliquant la personne humaine (RIPH) sont définies, par l'article L.1121-1 du CSP (101), comme étant des "recherches
organisées et pratiquées sur I'étre humain en vue du développement des connaissances biologiques ou médicales".
Si la stratégie d'une entreprise le permet, son département R&D peut réaliser une étude clinique afin d'évaluer les effets nutritionnels et les atouts
santé d'un complément alimentaire. Pour se faire, I’industriel devra veiller a respecter la réglementation en vigueur, les Guidelines de I'EFSA et
les Bonnes Pratiques Cliniques (BPC).
Une fois I’essai clinique réalisé, les résultats devront étre analysés puis publiés dans un article scientifique et pourront étre utiles a la rédaction
d’un dossier justifiant une nouvelle allégation.
Aujourd’hui, il existe, malheureusement, peu d’études cliniques de qualité (randomisées, contrdlées (étude contre placebo) et de taille suffisante)
pour des compléments alimentaires. (102)
Etant trés codteuses, la majorité des titulaires de compléments alimentaires n’investissent pas dans de telles études ou se lancent dans des essais

cliniques de qualité insuffisante.
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Le développement d’un complément alimentaire sans étude clinique est I’option privilégiée par les industriels.

Tout commence par une idée, une idée créative émanant du département marketing afin d'anticiper ou répondre aux besoins des consommateurs,
acquérir un nouveau marche... Cette idée doit étre validée via une analyse des tendances, une étude de marché et sera considérée comme le point
de départ d'un projet de conception de complément alimentaire.

S'il s'agit d'une innovation, le département marketing peut mettre en place un test de concept afin de présenter le nouveau concept a un panel de
consommateurs. L'opinion des consommateurs sera un élément decisif dans la validation du projet.

Une fois validé, le projet est encadré par un document de synthese nommé "le brief de développement” qui regroupe les informations clés du
projet : objectifs, stratégie de 1’entreprise, souhaits et contraintes. Les informations contenues dans ce brief sont, ensuite, traduites en données
techniques compilées dans un "cahier des charges”. Ce recueil doit étre constitué de diverses informations essentielles : statut du produit,
allégations, matieres premieres souhaitées, forme galénique, population cible, conditionnement, date de lancement, prix...

A noter que pour un complément alimentaire a base de plantes, I’identification de la drogue végétale (DV) ou préparation a base de DV et les
informations concernant la plante (origine géographique, mode et conditions de culture, période de récolte, conditions de séchage, stockage...)
doivent également étre mentionnées dans le cahier des charges.

Aprés validation du cahier des charges, le service R&D est chargé du développement du produit fini : établissement d'un prototype de
formulation validé par le marketing et le réglementaire puis production d'un lot pilote et enfin production du premier lot industriel ; pour les

compléments alimentaires, il n'y a en général pas de transposition industrielle.
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Pour conclure, le développement d’un médicament ou d’un complément alimentaire a base de plantes nécessite la prise en compte d’un cadre
réglementaire spécifique et différent dont les exigences restent plus contraignantes pour la mise sur le marché d’un médicament.

Nous allons faire un bilan des avantages et inconvénients a développer un médicament a base de plantes versus un complément alimentaire a
base de plantes afin d’identifier les criteres sur lesquels peuvent se baser certains industriels pour définir la meilleure stratégie pour leur

entreprise, celle qui leur permettrait de capter la croissance du marche de la santé au naturel.

Le Tableau 2 dresse un bilan des avantages et inconvénients de la stratégie de développement d’un médicament a base de plantes versus un

complément alimentaire a base de plantes.
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Tableau 2 : Avantages et inconvénients de la stratégie de développement d’un médicament a base de plantes versus un complément

alimentaire a base de plantes

Développement

Médicaments a base de plantes

Compléments alimentaires a base de plantes

Monopole pharmaceutique exclusif (circuits de distribution | v* Réglementation moins stricte au niveau Européen et national
restreints:  non  concurrence des entreprises non | v Activités de R&D moins longues et moins complexes
pharmaceutiques) (reformulation enviseageable en moins de temps)
Protection conférée par un brevet v Colts de développement, production et mise a jour des
Plus souvent prescrits par les médecins généralistes que les dossiers réglementaires variables mais largement inférieurs a
AVANTAGES , . . L . 1
compléments alimentaires (efficacité prouvée, offre abondante ceux des médicaments
de médicaments, poids de I’industrie pharmaceutique) V" Activités réglementaires moins complexes et moins colteuses,
Bonne image : alternative naturelle pour les consommateurs délais d’évaluation des autorités moins longs
(produits naturels bons pour la santé) v/ Bonne image: alternative naturelle et idéale pour les
consommateurs défiants vis-a-vis des médicaments

Réglementation stricte et trés encadrée au niveau Européen et | ¥  Produit frontiere entre médicament et aliment (maitrise ++)
national x  Efficacité controversée
Activités de R&D colteuses, longues et complexes (risques | x Plantes non brevetables (concurrence ++)

INCONVENIENTS financiers) % Monopole pharmaceutique non exclusif (concurrence+++)
Plantes non brevetables (concurrence ++) % Investissements marketing : publicité sur de nombreux canaux

Procédures d’enregistrement et activités réglementaires post
AMM plus complexes, longues et coliteuses

de diffusion (réseaux sociaux, annonces dans les médias...)

Il apparait que la balance avantages/inconvenients est plus favorable au développement d’un complément alimentaire a base de plantes.

Cependant, méme si le développement d’un médicament a base de plantes constitue un risque financier majeur pour les laboratoires

pharmaceutiques, il s’agit parfois d’un véritable investissement pour la population. Selon la taille de I’entreprise, des capitaux investis et des

objectifs, la stratégie d’une firme pharmaceutique pourrait tendre vers le médicament ou le complément alimentaire.
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1.  EVOLUTION DE LA STRATEGIE DES LABORATOIRES
PHARMACEUTIQUES

1) Marché mondial de la phytothérapie et des compléments alimentaires & base de

plantes

Les médicaments a base de plantes ont connu un essor de leur vente ces derniéres années
notamment du fait de la crise sanitaire Covid-19. Ceci se retrouve dans les résultats d’analyse
de marché de certains organismes (103)(104)(105) et est visuellement reproduit dans le

graphique 1 ci-dessous.

Graphigue 1 : Evolution du marché mondial des médicaments a base de plantes
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Aux cotés des médicaments a base de plantes, un autre marchée connait une forte croissance, il
s’agit du marché des compléments alimentaires a base de plantes.

Moins présents par le passé, ces produits a base de plantes ont gagné rapidement des parts du
marché de la santé au naturel comme le montre le graphique 2 ci-dessous se basant sur des
données d’analyse de marché de diverses entreprises (106)(107)(108)(109).
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Graphigue 2 : Evolution du marché mondial des compléments alimentaires a base de

plantes
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Intéressons-nous, maintenant, au marché des médicaments et compléments alimentaires a

base de plantes en France.

De 2016 & 2018, les ventes des médicaments & base de plantes sont passées d’environ 36
millions a 26 millions d’euros. Aucune donnée récente ne donne un changement de cette
tendance (110).

Il en est tout autre pour les compléments alimentaires a base de plantes. En effet, le Syndicat
national des compléments alimentaires a démontré que le marché francais des compléments
alimentaires est en constante évolution depuis 2011 avec un bond en 2020 (début de la crise
sanitaire Covid-19) atteignant les 2 milliards de chiffre d’affaires (111) (voir graphique 3).
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Graphigue 3 : Evolution du marché francais des compléments alimentaires (111)
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Selon les données du Synadiet, 64 % des compléments alimentaires vendus en France
contiennent au moins une plante. De ce fait, les compléments alimentaires a base de plantes
représenteraient plus d'un milliard d'euros de chiffre d'affaires.

Depuis la crise sanitaire, ce sont les offres autour de I’immunité et de la vitalité qui

nourrissent la croissance du marché des compléments alimentaires (91).

On peut conclure de ces analyses que les produits de santé au naturel représentent des chiffres
d’affaires témoignant d’une forte croissance et popularité. A I’échelle mondiale, les ventes
sont soutenues par la bonne dynamique du marché des médicaments et compléments
alimentaires a base de plantes ; en France, ce sont les compléments alimentaires a base de
plantes qui connaissent une forte croissance reflétant ainsi I’attrait des consommateurs

frangais pour ces produits & base de plantes.
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2) Principaux laboratoires présents sur le marché francais des meédicaments a base

de plantes

Depuis I’adoption de la Directive 2004/24/CE et a I’issue du "Plan d'action pour les
médicaments & base de plantes 2010-2011"%8, I'Agence Européenne des Médicaments (EMA)
publie des rapports réguliers sur l'adoption du systéme d'enregistrement de I’usage
traditionnel et I’implémentation des dispositions spécifiques de la Directive 2004/24/CE dans

les Etats membres de I'UE.

Le dernier rapport intitulé « Uptake of the traditional use registration scheme and
implementation of the provisions of Directive 2004/24/EC in EU Member States » a été publié
en 2017 par le Comite des médicaments a base de plantes (HMPC) de 'EMA (113).
Intéressons-nous aux données de ce rapport principalement au nombre d'Enregistrements
accordés pour des médicaments traditionnels a base de plantes et au nombre d’AMM de
médicaments a base de plantes octroyées sur la base de I’usage médical bien établi, dans les
Etats membres de I’UE.
Selon le dernier rapport du HMPC (113), depuis I’implémentation de la Directive 2004/24/CE
jusgu’a 2016, 2578 Enregistrements/AMM ont été octroyés dans I’Union Européenne :
- 1719 Enregistrements de médicaments traditionnels a base de plantes conformément a
I'article 16 bis de Directive 2004/24/CE,
- 859 AMM de médicaments a base de plantes d’usage médical bien établi
conformément a l'article 10 bis de la Directive 2001/83/CE.
Le graphique 4 montre la répartition des Enregistrements versus AMM octroyes dans I’Union
Européenne de 2004 a 2016, d’aprées des donneées chiffrées publiées en 2017 par le Comite des
médicaments a base de plantes (HMPC) de I'EMA (113).

16 11 s’agit d’un document (112) qui fixe des objectifs pour traiter des questions/ problématiques liées a I'enregistrement des
médicaments traditionnels a base de plantes, initialement soulevées dans un rapport de situation du Comité pour les
médicaments a base de plantes en 2006 (rapport du HMPC sur | état d’avancement de la mise en euvre des dispositions du
Chapitre 2 bis de la Directive 2001/83/CE modifiée par la Directive 2004/24/CE en ce qui concerne les médicaments
traditionnels a base de plantes)
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Graphigue 4 : Evolution du nombre d’Enregistrements et d’AMM de médicaments a
base de plantes dans I’UE (2004-2016)
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On constate que les premiers Enregistrements de médicaments traditionnels a base de plantes
ont été octroyés en 2005, soit environ 1 an apres I’adoption de la Directive 2004/24/CE.

Le nombre d’Enregistrements n’a cessé d’augmenter atteignant un pic en 2011.

De 2014 a 2016, ce nombre a diminué puis s’est stabilisé restant Iégérement supérieur au

nombre d’AMM de médicaments a base de plantes octroyées dans I’Union Européenne.

L’Allemagne, le Royaume-Unil’, I’Autriche et la Pologne ont octroyé plus de 50% des
Enregistrements et AMM de médicaments a base de plantes entre 2004 et 2016 ; la France,
quant a elle, n’a octroyé que 2,25 % des autorisations dans I’Union Européenne,
Enregistrements et AMM confondus, soit un total de 58 autorisations octroyées en 13 ans

(voir le graphique 5 ci-dessous) (113).

17 Le Royaume-Uni a été membre de I’Union Européenne jusqu’en 2020. En effet, un accord de retrait a été conclu entre
I’Union européenne et le Royaume-Uni et est entré en vigueur le ler février 2020, aprés avoir été adopté le 17 octobre 2019
(114).
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Graphigue 5 : Enregistrements et AMM de médicaments a base de plantes octroyés en
France versus dans les autres Etats Membres de ’'UE/EEE*® (2004-2016)
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Les données publiées par le Comité des médicaments a base de plantes nous ont permis de
constater que le marché de la phytothérapie est moins dynamique en France que dans d’autres
pays Européens.

Afin de répondre aux besoins des patients francais en termes d’alternatives « naturelles » aux
médicaments conventionnels, quels sont, aujourd’hui, les laboratoires pharmaceutiques encore

présents sur le marché francais de la phytothérapie ?

Selon les données publiques provenant de la base de données de I’Article 57*° de 1’Agence

Européenne des Médicaments (EMA) (115) et le répertoire de médicaments de I’Agence

18 EEE : Espace Economique Européen, comptant 30 pays membres, les 27 Etats membres de I'UE et trois autres pays
(I'lslande, le Liechtenstein et la Norvége).

19 Depuis juillet 2018, I’Agence Européenne des Médicaments (EMA) publie des informations sur tous les médicaments
autorisés dans I’Espace Economique Européen dans la base de données de I’Article 57 sous la forme d’un fichier Excel. Les
titulaires d’autorisations de mise sur le marché doivent soumettre et conserver ces informations a jour conformément a la
législation de ’Union Européenne. L’EMA met réguliérement a jour ce fichier pour tenir compte des modifications apportées
a la base de données de I’ Article 57. La derniere mise a jour date du 14/04/2023 (115) .
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Nationale de Securit¢ du Médicament et des produits de santé (ANSM) (116), 160
autorisations de médicaments a base de plantes ont été octroyees en France :

- 82 Enregistrements de médicaments traditionnels a base de plantes

- 78 AMM de médicaments a base de plantes
Le graphique 6 représente la répartition des Enregistrements versus AMM octroyés par
titulaire en France depuis I’implémentation de la Directive 2004/24/CE a ce jour.

Graphique 6 : Enregistrements et AMM de médicaments a base de plantes octroyés en
France (2004-2023)
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Deux laboratoires pharmaceutiques se démarquent :
- Les Laboratoires Arkopharma avec 31 autorisations (28 Enregistrements/ 3 AMM)
- Pierre Fabre Médicament avec 18 autorisations (16 Enregistrements/ 2 AMM)
Les autres titulaires possédent, quant a eux, entre 1 a 7 autorisations de médicaments a base
de plantes.
Ces données démontrent que les Laboratoires Arkopharma et Pierre Fabre Medicament sont

leaders sur le marché francais de la phytothérapie.
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Cependant, si on s’intéresse au statut de commercialisation de tous les médicaments a base de
plantes autorisés en France, on constate que seulement 58 % sont encore commercialisés a ce

jour, soit 36 Enregistrements et 57 AMM (voir le graphique 7 ci-dessous).

Graphique 7 : Médicaments a base de plantes autorisés et commercialisés en France
(2023)
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Avec ces nouvelles données, on constate que les principaux acteurs pharmaceutiques ne sont
plus les forces en présence sur le marché des médicaments a base de plantes et qu’il n’y pas

de « réels » leaders en France.

Pourtant si nous analysons de plus prés le marché de la santé au naturel, on reléevera qu’il y a
la un véritable jeu concurrentiel et que face a la compétitivité croissante, les industriels
rivalisent d’ingéniosité pour répondre aux attentes des consommateurs. 1Is mettent en ccuvre
diverses stratégies pour se differencier de leurs concurrents et capter la croissance du marché

de la santé au naturel.
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Si on s’intéresse a la stratégie de croissance des « spécialistes» de la phytothérapie

(Arkopharma et Pierre Fabre), on constatera qu’ils ont évolué et de facon multiple pour

continuer & répondre aux besoins des patients/consommateurs.

Ces leaders de la santé au naturel ont une stratégie commune, ils repositionnent la plupart de

leurs médicaments a base de plantes en compléments alimentaires a base de plantes, prenons

deux exemples concrets (117)(118) (119) (120):

LABORATOIRES ARKOPHARMA

Médicament traditionnel a base de plantes
ARKOGELULES VIGNE ROUGE, gélule

Poudre de feuille de Vigne rouge (Vitis vinifera
L., folium) : 350 mg/gélule
Médicament traditionnel a base de plantes utilisé

- pour soulager les symptomes d’inconfort et de
lourdeur des jambes liés a des troubles
circulatoires veineux mineurs.

- pour le soulagement symptomatique des
démangeaisons et des brllures associées aux
hémorroides sous réserve que toute pathologie
grave ait été exclue par un médecin.

- pour le traitement symptomatique des troubles
fonctionnels de la fragilité capillaire cutanée.

Son usage est réservé a I’indication spécifiée sur
la base exclusive de I’ancienneté de 1’usage.
Ce médicament est indiqué chez les adultes.
Posologie
Adultes :1 gélule matin, midi et soir.
La posologie peut étre portée a 5 gélules par jour
si nécessaire.
Mode d’administration
Voie orale. Avaler la gélule avec un grand verre
d’eau au moment des repas.
Durée du traitement
En cas d’inconfort et de lourdeur des jambes li€s
a des troubles circulatoires veineux mineurs : la
durée d’utilisation recommandée est de 4
semaines. Si les symptdmes persistent au-dela de
2 semaines de traitement, un médecin ou un
pharmacien doit étre consulté.
En cas de démangeaisons et de brdlures
associées aux hémorroides ou en cas de troubles
fonctionnels de la fragilité capillaire cutanée :si
les symptdmes persistent au-dela d’1 semaine de
traitement, un médecin ou un pharmacien doit
étre consulté.

45 ou 150 gelules

> Complément alimentaire a base de plantes

Arkogélules® BIO Vigne rouge

Poudre de feuille de Vigne rouge (Vitis vinifera
L., folium) : 290 mg/gélule

La feuille de Vigne rouge favorise une bonne
circulation et contribue ainsi a diminuer la
sensation de jambes lourdes et fatiguées.

Les Arkogélules® BIO Vigne rouge apportent
chaque jour : 870 mg de poudre de feuille de
Vigne rouge.

Posologie
Voie orale. Réservé a I'adulte.

Prendre 3 gélules en une seule prise le matin au
moment du repas avec un grand verre d’eau.

Un complément alimentaire ne doit pas se
substituer & une alimentation variée et
équilibrée et a un mode de vie sain.

45 ou 150 gélules
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Les Laboratoires Arkopharma ont opté pour le développement d’un complément alimentaire a
base de poudre de feuille de Vigne rouge avec une formule bio. Il s’agit d’un choix
stratégique car :

- les colts de production sont moins chers (sourcing, tests analytiques...)

- la réglementation des compléments alimentaires est moins stricte que celle des
médicaments : la mise a jour des dossiers réglementaires est moins complexe, les
délais d’évaluation des autorités sont moins longs et il n’y a pas de paiement de
redevances lors des déclarations de changements a la DGAL (versus I’ANSM)

- il s’agit d’une alternative naturelle et ideale pour les consommateurs défiants vis-a-vis
des médicaments

- la formule bio et écoresponsable reflete les valeurs d’Arkopharma: respect de

I’environnement et engagement social
LABORATOIRES PIERRE FABRE

Médicament traditionnel a base de plantes ) Complément alimentaire a base de plantes

ELUSANES BUSSEROLE, gélule

Extrait sec de feuille de Busserole
(Arctostaphylos uva-ursi (L.) Spreng.): 200
mg/gélule

Médicament traditionnel a base de plantes
utilisé chez la femme dans le traitement des
symptomes des infections urinaires basses,
récurrentes, bégnines telles que brllures
mictionnelles et/ou pollakiurie aprés qu’un
médecin ait exclu toute maladie grave.

Son usage est réservé a I’indication spécifiée
sur la base exclusive de I’ancienneté de
I’usage.

Posologie
Réservé a la femme adulte.
1 gélule matin et soir.

Mode d’administration
Voie orale.
A prendre avec un grand verre d’eau.

Durée de traitement
1 semaine.

Si les symptémes persistent plus de 4 jours ou
s’aggravent, un medecin doit étre consulté.

30 gélules

Busserole BIO

Extrait sec de feuille de Busserole
(Arctostaphylos uva-ursi (L.) Spreng.): 210
mg/gélule

Les feuilles de Busserole sont particulierement
riches en arbutoside (arbutine) qui se
transforme en hydroquinone, actif connu pour
ses propriétés assainissantes. L'extrait sec
concentré bio de Busserole contribue ainsi a
assainir les voies urinaires, notamment en cas
d'inconfort.

Voie d'utilisation
Voie orale. Réservé a l'adulte.

Prise
2 gélules par jour a prendre avec un grand
verre d'eau, en deux prises, estomac vide.

L'utilisation doit étre limitée dans le temps
(maximum une semaine). Peut provoquer une
coloration vert-marron des urines.

Si l'inconfort persiste ou s'aggrave, consultez
votre médecin.

Ce complément alimentaire doit étre utilisé
dans le cadre d'une alimentation variée et
équilibrée et d'un mode de vie sain.

30 gélules
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Les Laboratoires Pierre Fabre avec leur marque Naturactive ont opté pour la méme stratégie
que les Laboratoires Arkopharma, ils ont repositionné leur médicament a base d’extrait sec de

feuille de Busserole en complément alimentaire avec une formule certifiée bio.

Ces deux laboratoires francais développent également d’autres produits a base de plantes avec
des formules adaptées aux attentes des consommateurs, ils proposent de larges gammes de
solutions d’origine végétale (des compléments alimentaires, des huiles essentielles, des
extraits de plantes...).

Pierre Fabre, avec sa marque Naturactive, va méme jusqu’a proposer, gratuitement sur le site
naturactive.fr (121), un bilan 100% individualisé (Phyto’scope™) permettant d’identifier les

besoins spécifiques de santé de chaque patient/consommateur.

La question qu’on se pose est la suivante: ne va-t-on pas plus simplement vers des
compléments alimentaires a base de plantes, apportant des réponses a des maux du quotidien
et répondant aux exigences des patients/consommateurs en termes de naturalité et méme

d’éco-responsabilité ?
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3) Stratégie de convergence des firmes pharmaceutigues vers les compléments

alimentaires a base de plantes « transition nutraceutigue »

Depuis une vingtaine d’annees, le marché des compléments alimentaires est en pleine
expansion. Plusieurs facteurs ont influencé ce développement :

- les maladies de civilisation (obésité, diabete...)

- les maux liés a la vie moderne (stress, fatigue, troubles du sommeil...)

- les scandales de I’industrie pharmaceutique

- le déremboursement de certaines autorisations de mise sur le marché (veinotoniques en

2008, antiarthrosiques symptomatiques d’action lente — produits articulaires en 2015)

- ... (122)

Tous ces parametres ont motivé le consommateur a rechercher des solutions pour mieux gérer

son capital santé, favorisant ainsi le développement des « nutraceutiques ».

En 2022, le marché des compléments alimentaires représentait plus de 2,6 Milliards d’euros
en France (+ 3 % de croissance par rapport a 1’année 2021)(123). Le nombre d’acteurs
présents sur le marché des compléments alimentaires n’a cessé d’augmenter le rendant de plus
en plus concurrentiel. Pour se frayer une place au sein de ce marché, les laboratoires
pharmaceutiques doivent planifier minutieusement le développement d’un nouveau produit

nutraceutique.

Pour faire face a la concurrence, certains laboratoires, comme Arkopharma ou Pierre Fabre,
spécialistes de la phytothérapie, ont opté pour diverses stratégies, parmi elles, on peut citer la

transition nutraceutique. Ce choix d’entreprise peut étre motivé par plusieurs raisons (124):

o Faire face au déremboursement de certaines AMM
e Diminuer les codts de [I’entreprise (production, mise a jour des dossiers

réglementaires...)
o Anticiper ou répondre aux attentes des consommateurs pour gagner en notoriété et en
rentabilité
e Proposer une alternative naturelle aux consommateurs défiants vis-a-vis des
médicaments et satisfaire leur quéte d’autonomie dans leurs choix de santé
o Elargir la cible marketing en proposant :
- de larges gammes de solutions d’origine végétale

- des formules bio et éco-responsables
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e Acquérir un nouveau marché et continuer de capter la croissance du marché de la

santé au naturel

Les laboratoires pharmaceutiques qui choisissent d’opérer une transition nutraceutique ont de
veritables chances de réussite.

En effet, ils maitrisent parfaitement le développement de produits a base de plantes en
combinant expertise botanique et rigueur pharmaceutique. lls possedent également un large
réseau de partenaires, de professionnels de santé et ont une excellente connaissance du circuit
de distribution en pharmacie.

De plus, méme si la démonstration de I’efficacité n’est pas requise pour un complément
alimentaire, les études scientifiques des laboratoires pharmaceutiques sont particulierement
appréciées par les professionnels de santé et les distributeurs ; les consommateurs, quant a

eux, sont séduits par des arguments medicaux.

Le contexte du marché de la santé au naturel est favorable au développement de compléments
alimentaires a base de plantes. Il est, donc, légitime pour un laboratoire pharmaceutique
d’opter pour une transition nutraceutique pour se diversifier et se différencier de ses
concurrents.

Chaque laboratoire pharmaceutique, qui optera pour cette stratégie de croissance, devra veiller
a ce que le changement de statut d’un médicament a base de plantes en celui de complément
alimentaire a base de plantes soit en phase avec la réglementation spécifique et les conditions
de commercialisation du nouveau produit nutraceutique mais aussi en phase avec I’évolution
du comportement des consommateurs (quéte de naturalité, d’écoresponsabilité...) afin de

réussir sa transition nutraceutique.
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CONCLUSION

Depuis quelques années, I’intérét des consommateurs pour les produits de santé dits "naturels™
ne cesse de se confirmer. Les marchés de la phytothérapie et des compléments alimentaires a
base de plantes sont portés par les consommateurs soucieux de leur santé, pour qui la

naturalité des produits est devenue essentielle.

Le médicament et le complément alimentaire n’obéissent pas aux mémes régles.

Le complément alimentaire est une denrée alimentaire & la frontiére du médicament, il est
soumis aux dispositions générales du droit alimentaire mais aussi aux dispositions spécifiques
de la Directive 2002/46/CE. Bien que ce cadre réglementaire soit Européen, il reste
hétérogéne au sein de I’Union Européenne et le positionnement d’un produit en
« nutraceutique » présente un risque de reclassement, ce risque peut étre réduit grace a une
excellente maitrise de la réglementation.

Le médicament, quant a lui, est soumis a une réglementation spécifique trés stricte et
commune au sein de 1’Union Européenne ayant pour « objectif essentiel la sauvegarde de la
santé publique ».

Si un industriel souhaite développer un médicament ou un complément alimentaire a base de
plantes, il devra parfaitement maitriser la réglementation inhérente a la catégorie de produit

naturel qu’il souhaite mettre sur le marche.

En France, le marché des compléments alimentaires a base de plantes a connu une forte
croissance notamment depuis la crise sanitaire Covid-19. En effet, les consommateurs ont pris
conscience du lien entre la santé et 1’alimentation et aujourd’hui, le complément alimentaire
s’inscrit dans leur arsenal de sante.

Ce contexte a conduit certains laboratoires pharmaceutiques a s’adapter au marche, on a pu
constater, par exemple, que certains spécialistes de la phytothérapie ont opté pour la transition

nutraceutique afin de continuer a capter la croissance du marché de la santé au naturel.

Pour conclure, le marché de la santé au naturel attise la convoitise de nombreux acteurs, les
laboratoires pharmaceutiques devront faire face a la compétitivité en adaptant constamment
leurs gammes de produits a différentes contraintes (économiques, réglementaires...) mais
surtout aux attentes des consommateurs afin de satisfaire leur quéte d’autonomie dans leurs

choix de santé.
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ANNEXES

Annexe 1 : Monographie Générale « Drogues Végétales » de la Pharmacopée

Européenne
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d"um-u.nnel de pelle soete qu'elle forme us prodait hnum-geng
il "agit ahoirs f'ane préparation & base de drogue végd
Certaines drogues vegetales ainsi traitées peuvent Fure Inh|=|.
de monographies specifiques.
Sanl enception justifite, ume drogue vegétale comforme & la
e o dante et ayant fait Fobjet d'ane

divisban e voe duse extraction doit satisfaire, sous sa forme
divisde, & la monographie de la drogoe végétale, mis & part sa

description mascrascophgos.
Le termse draged vdgenale it s e dis termae sudstanoe
wipdninle utilise dins b |egi tiam alee P

s bes médicameents 4 base de plantes

DROGUES VEGETALES SECHEES

FRODUCTION

Les drogues végétales séchées sont obiemues i partir de planies

cultivées ou seuvages. Des conditions appropriges de collecie,

de mlmder:;fu de séchage, de fragmentation et de

stockege sont exentielles pour en garantic ki qualivé.

Les drogues végétales séchées sont dans la mesure du ihle
soullare

exempres & impuretés telles que R
0 aulne Comtamnisant {par ple o i
contaminaion par des iBsectes oW aubne Comtamisation

Mittanx bounds (2.4.27). Sauf exception justifide ot sutorisée,
i imsdication contraire daes une monographie spécfique :

- cadmtisem - gn maximem 1,0 ppm,

- plownb - gu maximues 50 ppm,

- MerEre : @ maximem 0,0 ppm.

i nécessaire, des limites peavent &tre exigies pour d'autres.
metaan boards.

Daves les cits appeaprids, les drogues wigttales séohdes sansfons &
Fusires essis, comme par exereple ks essals sewiris
Cendres totales (2.4.16).

Cendres imsolebles dans Facide chlochydrigue (2.8.1).
Miatitres extractibles.

Indice de goaflensent | 2.8.4).

Indice damserimme (28 [5)

Aflioxine B, (22 15). Lorsque nbcessaire, une limite de
teneir en aflsovines peut Stre exigle

Ochraioxine A [25.22). Lorsque nécessaire, une limite de
tenewr en ochrabovine A peat &ire exigée.

Contamination radisactive. Dan cenaings Circoastine
particalitres. il v a lien de comsidérer le risque de
contamination radioactive,
Contaminstion microbiense. wune vegétale
séchée est wilisde entidre, diuﬂqupﬂﬁmnﬁ
composant d'un médicament, us contrdle de contaminatios
microbienne eql requis (508, Cealild meicr iquae ides
il o dase e plantes pour ahige enil o dis ectrairts
uriliads diirs ttw'_pdpurmruu FTER S [Jw]]ra ek redviodogrop e
dﬁ. ’ kv et il & o il e
kjue mon I&]Iﬁ Ipnu.r q:plklu.nu CuULinde par

animale) Elles me présentent pas de sigme de pourrd

Duns le cas od un traitement décomaminant a éé uailis, il est

Mﬂsqueded.errmrlutr o'l r'ahere pas les constiants de
nlru ntl.lh.sepu de réshdus nodfs. L'emploi

;.'-nqk]l

DISAGE

hﬁufmdin:.l.l:iun mnl.nl.r-e o exception jomifide et suinrisde,
l"‘ i

dﬂ Imsatiom des o stchies font Fobjer d'un desage par une
-.rq,aujur.: I.m:erdLr. : methode approprite.
Lies Prescriprioves (idndrales (1) sappliguent & toures les momagraphics ef autres fextes 935
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COANEERVATIMON
A labei die la lamibre.

Lm“hﬂf droge v gdtale sdolde et atilisde pour la production
esievelioies, Certains des ciaas PrEscrits Peuiear me

s dire ndcessaires. La situstion et & censiddrer au cas

jpar cits, e fovection de [a provemamae e b dropee wipdiale
siinde ef du pracddd de ciion. 1 covvienr Jexaminer

& kit ks da andressind de Nessal (rechercine de confamdnanis
parenrials par exevmple) of l'itape & lageaelle § esi rdaiisd (frogue
g title ¢ hidle essentielle).

DROGUES VEGETALES FRATCHES

Une drogoe végétale fraiche est une dregue végétale destinde

i tre trapsfiormée en préparation & bise de drogoe vé

{par exemple buaile essentielle, jus, teintore) dans um

relativement court apeés ka récolie. Dhans ces conditions,

Fanalyse compléte prescrite pour bes drogues végéales séchies

mest pas adaptée of les exigences anmalyliques suivasies som

considé rées commse approprices, selon b provesance de la

d égétale fraiche, & comsdit e la cransformation de

ki drogue végéale ai lisa dans un dﬂummqm L récelne.

(1) Dan le con Sane dregue végétale frafche cultivée & partie
tpﬂhlu.lmumrﬂ.:n: dont Forigine et la tragabilind

rockdés de congélation ef de preduction sost mis en e
ru.ﬂu.nl.: uvent inchure des conordles rédalicds L
klac than &1 ain moment de L'utilisation.
ﬂﬂmhmdrhmﬂus:hdaneuhhutﬂmmdm
des deogues végéales fralches, de vérifier par an examen viswel

i fonat waire moven approprié Fabsemce de fermentation
indésirable, sasceptible de conduire & une alvération de la

quallite de la préparation & base de drogue wasale, nota msenst
via la producton de mvcotsgines.

DI SATES

EXTRAITS DE DROGUES VEGETALES

Plantarum medicinalium extracta

DEFINITION

Les iis. die di egetales somt des préparations

liquides (préparations liquides abaennss par extraction],

seti- (extraits mous et aldorésines) ou solldes (extraits

secs) obtenises & partir de Drogins whpdtales (7433 & Faide 42
Irants approprids.

étre étahlies, et | Ihistarigue compler de la

-dmg;l.l.r wigetale et docaments depuis b plantation jusqu's
la réeolre :

- identification mn:m-mgtqu& lu plante &1 dis parties
de la plamte 4 transform

- conformitd & un essal LLn1.ILe approprié pour b recherche
dHements Arangers.

12) Dan be cas d'ane drogue fraiche cultivée pour
laguelle bes indormations disposibles sur be cpcle de vie
depuis la graime jusqu's la récakie - telles que décrites
em (1] - sont incomplétes, les mémes exigences analytiques
que dans be cas (1) sappliquent, et des essais additionneks
peuveni éventuellement #re névessaires en fonctioe des
Indorm atioes disponibdes sur la plamte & transformer, et des
problémes de qualind, potenticls on cosmus.

{3) Dians be cas d'ume drogue végéale fraiche sauvage, les
exigemoes i ues & appliquer doivent éure svalofes au
mpucmmnﬂ:ﬁk Edlll&del'l.dmd.ﬁcu.lnn:l.
de ba caractérisation de la 4 dptrale J p (]

&P

L' extpadl est essenticlement SMmi par ?ul.léd.e la drogue
m&hllﬁtm I-epm.:.ed.e-ﬁ ction utillisd
tis) d'exiraction, pmcﬂdeﬂ-rl:rd.:mnr. et} et par

ses specifications.
Les monographies d'extraics de la Fharsacopée Européenne
portent s Uextrait patif sccompagne des dventuek excipients.
Diifféremts types dextraits peavent étre distinguds.
Exiraits tierds : extraits ajustéds & une temeur definke em an ou
plusicurs constitwants possédant une activité thérapeutique
comnue. Lajustement du titre es effectoé par addition
d'excipients ineries ow par méange de plusieurs low de
Textrait.
Ewiralts quantifiés : extraits ajusiés pas rappoet & la tenear,
maintenue dans us intervalle limitd, d'an ow plusiears

1 actifs. L' st effecisd par milange de
plusicars kats de Mestrait,
Amtres exiraits : extrails non ajestds & use teneur difinie en
mu:ln.unu. Powr les besains du contrdde, on urilise un o

COnE OGNS COMTLE &) amalytigues{s)

base de dregue végétale et de ‘e Eulsbficiatlons el
winsl que de ki séthode de rranclormation oo ﬂlll:."pt
de préparation & produlee 4 de la deogue vegetale.
E‘umqk l'apalyse d'ume uu.:ﬁ.iulltllep:rm.:ufnn
de e de pantie la composition, tasdis que
Imuru.n_]u.i o4t e teinture bes possibilings, & analyse som
Imities. De mdmee, pour ce ul et de la partie de la
plamte & tramfanm er, ume lear sauvage fraiche facilement
identifisble par son dpparene et sa couleur distinctives
N ek isennhlakd d'étre contridée par un
nomsbre plus redult de parametres anahytigues qu'une
racine sauvage fraiche ne possédant que pew oo pas de
caractines visoes distinctifs. Les exigences analytigoes
decrites em | 1) peavent émre acceptables sous réserve de
Justification compléte.
Laorsque, dans le cas June drogue ve-g!u]e!’rﬂﬁr_l.'i.mlm
compléte rite poar bes drogues végétales séchées mlest
E.‘:'Hllﬂp;‘:ilﬂ.ﬂl & :ri.ufnrrn.ul.nuf:. preparition i
ﬂ-ed.mp.: vd-r.‘l.nlr_h-ﬁull appeopriés [recherche

‘| sont effeciués soll sar un

ddum:lllnn ad d.rh J.mg,l.: végétale fraiche mis en
Feerve, soif saf li préparation & base de drogoe vigitale.

Les drogues wegétales fraiches peuveu-!u'e-' gelées pour

La ruaqnphl.ed.rrmrd.: indique une temseur mink
POUE 025 MATqUENrs.

FRODIDCTION
Les dnegues végétales, solvamts et autres produits utilisés poar

la thom des exteaits sont de gualisd appro FIE-H: le
pu:m'. satisfomt unmgennsdum?nggrp IH
Phﬂ.rrn.n.mpﬁe Evrapéenmse qud leur sont applicab
cerlaing cas justifids, les drogoes wigétales utilistes url.i
pmdumuné‘emu.: peuvent dépasser les limites de tenewr
e mitaun lourds spécifides dans la mosegraphie Dropees
wigpdnalies (1433), s Pexirait résabant satisfair lul-méme aux
exigences de teneur en métaux lourds (veir Essai)
Aant de pmbd.tfi Fextraction, il est admis de
jewrs lots de la deogue vigéale - conformes & la
shie cern dante o, en Fabaemce de mosaographie
h’ & d'austres spieifications r le
poiE n%un].rh ql.umlf&dtd.raﬂu mmrpaw
procédé de production considire on, dans le cas § extraits
tirrés ou guantifids, pour amencr ul oo plusieurs des
comstiluants & wn cenain imtervalle de tenear dan b drogue

mq!ultwuibtpmr lemtraction. Lad wigitale peat
sualtvir un trai talable (brovage, Llun:lwd.m

en permeitre la conservation. h:ud-epmcmm
de congélation/d scongdlstios
mu.url-qu.nlhédeh-dm-gwu&gﬂuk i eskdls approprids
i effectoer sur la drogue wegttale, justifies sor la base des

ﬁmdm eic]. Par allleurs, des constifuants
indésirables | pasce quﬂ:quuﬁ par &nﬂplt]au &: matitTes
b exclare {maiiéres Insalubl

Hlimins & i fipe wﬂpr!tﬂu pmeu.\udtpm&mnn.

936 Vair [a secriow o Trl suir e

rapliies genidnales (papes de parde
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Annexe 2 : Autorisation de Mise sur le Marché d’un médicament en France —

Information produit - Modéle complet - Annexes I, Il et 111

ANNEXEI
RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

C‘Ee médicament fait Fobjet dune sureillance suppkmentaire qui permettra Videntification rapide
de rouvelles nfarmatians relabives a b sécurilé, Les prafessionnels de la sanlé déclarent tow? effiat
indégirable suspectd. Vair rubrigue 4.8 pour lez medalites de déclaration des afets indésirables >

[Liniquement pour les médicaments faisant Fabjat dune surveillance suppkémantains]

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
ey

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
<Excipiant(s) & effet nobaire ==

<Pour la liste campléte des excipients, voir rubrigue §.1.>

3. FORME PHARMACEUTIGUE

<L barre de cassure parmet seaulsment de faciliter la prigse du comprima, elle ne e divise pas en
doses égales. >

<L barre de cassure nest pas destinge & brizer le comprimé.>

<Le eormprime paul &lre diviss an doses dgales =

4. DONNEES CLINIGUES

41.  Indications thérapeutiques
<Ca médcament esl & usage diagnostique uniquement.>
<M} est indiqué chez les < adultes> <pouveau-nés> <paurissans® enfaniss < adolescentse <hpes

de (¥ & )= canE> amaige >

42 Posologie et mode d"administration

Pozologls
Poruislhion pedizigue
| g sécuribd» et <laficacid> de (X} chez les enfants dgés de {x & y) <mois> <ans> [ou it aulne

saUs-groupe perinand, par exemple, salon & poids, Fage puberaire, ke genm] <A'a pas> <panl pas>
Emoire &d chtablie]s)» =

<fucune dannée nast dsponible >

“Les donrdies achuellement deponibles son? décribes 3 |3 rubrigue =4 Bx <5 1= <5 2> maE sucuns
recommandation sur la posclgie ne peut &bne donnéa. >

< [M} ne dait pas étre uliliss chez les anfants Sgés de (X8 v) <ans> <mais> [ou toul aulre Sous-groups
pertinent, par exemple, sslon e poids, Fhge pubertaice, le penre] en reison de problime(z)
<d'efficacilé> <de sécuntés »

<]l maxiste pas d'utlization justifife de (X} <dans la papulstion pédatrigque» <chez les enfants dgis da
% & v} <moEr <ans> [au fout awtne sous-qroupe perlinent, par exemple, selon e paics, Fbge
pubariaire, e genre] <dans lndicaton .=

< (¥} est conbre-indiqué cher les aafanie Sges de (X & y) <ans> <mois> ol toul subre Sous-groupe
perfinent, par axemple, selon le poids, Fape pubertaire, |e genre] <dans l'indication ... =] (woir nubrique
4.3

Mode d'adminlafration

<Précautions & prendre avant la manipulation oo sdministiratien du médicameant=

OIS 0000 000 0 OTES sowant Fenile o= Sive AL foamal THO compiet - POTALT_FORET v 1
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<Pour les nstruchans concemant la <reconstitition> <dilution> du médcamen? avant administration,
woir la rubrgue <8 8> <al> <l rubrigue 12> >

43 Confre-indicaions
<Hypersensibiité & la (au) substanos(s) activels) ou & F'un des excipients mentionnés 4 la nbrigue

6.1 =ou {nom(=) du {des) rasiduis))=>

44 Mises en garde speciales et précautions demploi
=Population pédiatriguscs

45. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions
shucune Sude dinteraction n'a &% rdalsde =
=Popukation padiatriguss

<Leg Sudes d'interaction n'ont &8 réaliséeas que chez Fadulta >

=& gaociations confra-Indiguass=

= ggoclations déconsellléens

= ggoclations falzant 'objst de précautions d'emplol=
= ggoclations & prendre en compiss

46. Ferilité, grossesse et allaitement
=Er0seasas-

= llaltamant-

=Fartilits-

47, Effets sur laptitude 3 conduire des véhicules et 3 utiliser des machines

< {Mom [de fantaisie]} <n'a aucun effet ou un effet néglipeable = <3 une influence minewne> <a uns
irflusnce madérées <5 une inflluence imporante> sur Fapitude 3 corduire des wabicules o 3 utiliser
des machines. =

<Zans ohjet =

48 Effets indésirables

=Popukation pédiatriguss
Déclaration des effets Indésirables suspeciss

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du medicament esl mpartante.
Elle perme! une surveillance continue du rappor bensfics/isgque du madicamant, Les professionnels
de zanté déclaren ow effet ndésirable suspectd via e systéme national de déclaratian @ Agenos
nationale de sécunte du médicament el des praduits de sanbd (ANEM} el rsesu des Cenfras
Régionasux de Pharmmacavigilance - Site nternat @ hitpsisiqnale ment Socis |- anbe. g ous. fri.

49, Swrdosape
=Popukation padiatriguss

3. PROPRIETES PHARMACOLOGIGUES

5.1. Proprietés pharmacodynamigues
Clasze pharmacotharapeutigue : {clases), code ATC © {cods} <non encors attribuss.

© [Mam [de fanfsiie]) est un madicament bicgimilaire, Des informations dataildes sont disponibles
sur be sibe intemet Fhgence suropésnne des médicaments Ritpiswsny ams. europa. s>

OIS 0 000 D09 0 OTES soant Rl g Syde ALY el TTO compiet - POTALT_FORODTS vOF
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=Mécanisma d'acilon:>

=Eftats pharmacodynamlgues=
=Efficacits ot sscurits clinlgusa:-
=Population pédiatriguss

<L'Agence suropéenne des médicaments a acoords wune dérogation & Fobligation de sowmettre les
résulats d'éludas réaliséas aves HNam |de fantaisie )l [ow pour les genérques: <le médicamant da
reférence contenant {fom de B (des] substanceis) sclive(s)]=] dans tous les sous-groupes de la
populaticn pediatrique (conformemeant 4 B décision du Plan d'indessigation pédiatigue, dans
lindication autorsée) (voir rubrigue 4.2 pour les informations concernant Mfusage pédiatrique) =

<L'Agence puropdenne des médicaments a différd Pobligation de soumettre les résulats o éludes
realisdes aves =fMom [de famsisia)le Jow pour e gondngues: <le madicament de rédérencs
conterant (nom de la (des) substance(z) activels)>] dans un ou plugeurs sous-graupes de la
population padiabtigue  {conformément & la décision du Plan dinvestigation  pedarigue, dans
lindication autorsée) (voir rubrigue 4.2 pour les informations concernant Mfusage pédiatrique) =

<lne autorsation de mise sur le marché o sous ciroonstances exceptionnelles o & $% délée pour
oo medicament. Cala sigrifie <gu'en raison de la rarete de cette malsdie> =que pour des raisons
seienlifiquees> <que pour des raisons athigues> il nfa pas 8% possible doblenr des irformations
complates concarnant e médicament. (LANSM] rddvaluera chagese anpée aute nowselle inomation
qui paumrait étre dispandile, e, si nécessaire, cr ROP sera mis & jour.=

5.2.  Proprigtés pharmacocingtiques

'C.ﬂuhﬂl:l!wll?

=Dlatribution:=

=Blotraneformation=

=ElimInatlon:=

=Lingaritanon-insariia:-

=Ralations pharmacocin us/pharma migue>

5.3. Données de sécurité préclinigue

cLpes donnéss non clinigques issues des dtudes conventiannalles de pharmscologie de séouritea,
toxicalogie en administralion répabée, genoloxicilé, cancérogéndss, et des fanclions de reproduction
at de développemeant, nant pas réwilé de isque padiculer pour Fhomme. =

<Des effels ant && obsersés chez lanimal uniquement 3 des exposilions considénées comime
suffisammant supérisunas & 'expasiion maximale absersde chaz [homme, et ont peu de signification
chrigue. =

clps pffels indasirables suivants nont pas dbé obserdés dans les éludes clniques, mais ont a8
oonstabés cher des animaux soumis 4 des niveaux d'exposition semblables & ceux wilsss pour
I'hamme si—paussisad avair une signification clinigue >

=Evaluation du rlaqua anvironnemental=
6. DONMEES PHARMACEUTIGQUES

6.1. Liste des excipients

< cun. >

6.2 Incompatibilités
<3ans ohjet=

<En labsence débudes de campatibiliié, ce médicament ne doit pas &lre mekangd avec dautnes
médicaments. >

Ca médicament ne doit pas &re mélangé avec d'subres meédicaments & Naxosplion de ceux
mentionres dans |a rubrigue <8 8> <ot dans la rubrigues <12» >

CAS . 5 002 DRG0 OTES soriant Fenie gz sive ALY foomat TTO compiet - POTALT_FORGTT v 3
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6.3. Durée de conservation

<> off mois <> <1 ane <18 moEr <2 ans> <30 mois> <3 ans> <., >

4. Précautions particulieres de conservation

“Pour les conditions de conssrdation du médicament aprés <recorstitution> =dilution=  <premisns
auvertures, wair la nubrigue 8.3 =

6.5. Nature st contenu de I'embzllage extérieur

=Touwles les prasentations peuvent ne pas dtre commencialisias =

6.6. Précautions particulieres d'eélimination et de manipulation

=Utmization dans 1a population pedlatriquss

“Puas daxigences particulidnes <pour I'élimination=, >

=Taul medcament non uwiise ou déchet dait & &liminé conformément 4 la réglementation en
wigueur.=

7. TITULAIRE DE L'AUTCRISATION DE MISE SUR LE MARCHE

TITUMOM

TITUADRESSET
TITUADRESSEZ

TITUCPVILLE

TITUPHYS (si autre que France)

| Ted, B, =Bl ail : & compléser ultdreurement par e ttukaies]

& NUMERO{S) *AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

= CIP

3. DATE DE FREMIERE  AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L'AUTORISATION

[& compléder ultérieunemant par be ki)

=Date de premidre gutoricaica-L I mois AdA0 )=

“Date die derniar pscwsallicnanid ) meais Adi =

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
[& compléter ultérieuremeant par be Gukaine]

LI mais AAAA)

11. DO SIMETRIE
«Zang objat.>

12 INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADICPHARMACEUTIGUES

“Taul médicament non wiilssd oo déchel doit &ire diming confarmément a la réglementatian en
WL

=Des informatians détailléaes sur ce médicamant sant disponibles sur e sibe Interne? de TANSM =
=Zans objet=

COMDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

=lédicament non saumis & prescription médicale. =
=Lishe =

<Ligte l=

G5 D09 D20 0 OTES sorant Fenile o= Syde AR ot TH) compiet - POTALT_FORTT vilr 4
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[Pour les médicaments saumis & prescripion spéciale ou resireinks, ajout de Fune au des mantions
suivanies i

[1. Médicaments seurnis & prescrgtion spéciale (siupéafants) ||

=S upafiants

=Prasciplion sur ardannances sécunsdaes, =

<Pragoriplion limitte 3 =8 jourss [au fmée par amélé of st B 513230 du code de la sanis
publigue] >

=Délivrance fractionnis par pariedes de [nombre de jours g par amiss] jours.»

[2. Médicaments soumis & preschption restoeire |

[a) Madicarment résarvé & ['usage hospitaliar o]

<Médicament résarve & l'usage hospitalier.»

b} Meadicarnent résand & prascription hospialis |

=Médcament sourmnis & prescription hospitalisne, >

&) Madicarment soumis & prescrption infisle hospitalizre. La durde da validite de la prescription paut
Bire spéeifige (3 ou 8 mais ol 1 an)

<Médicament sounis & prescription infliale hospitaliere = [Ajout de la durde de vabdité de la
prescrption ke cas échéant <3 mois> <8 mois» ou <1 an= )

[d) Médicament saumis & prescriplion réservée & ceraing medecing spécislistes La lisie des
epécialistes concarnds dail e mentionnée. La durée de validits de ka pressriplion peut St spécifis
{3 ou B meais ou 1 an) 2]

<Médicament 3 prescripion reservés aux spécialistes en > (Ajoutl de la durée de validite de la
prescrption ke cas échéant <3 mois> <8 mois» ou <1 an= )

&) Madicarnent saumis & une surveillance parficulisne pendant le iraitement ]
=hédcament ntcassitant une surveillance pﬂ'ﬁ:.l“él‘l: pt'l'lﬂﬂ"ll: | Sraitement =

[ Médicament réssrvé & Msage professiconnel 2]

<Médicament rsarve & lusage professionnel selon Cartiche R.5121-00 du code de |a santé publique =

[} Meédicarmneart soumis 4 presefiption resireints (comme mentionné en &), b, &) e d) ci-degsus), mais
poientie| ussge en siuasions d'upence |

«llsags an situation d'urgence selon Farticls R 5121-98 du code de la sante publigues
[h} Autres restrictions au informations be cas échéant || [complter au cas par cas}
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ANNEXE Il

A. FABRICANT(S) DE LA (DES) SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) D'ORIGINE BIOLOGIGUE
ET FABRICANT{S) RESPONSAEBLE(S) DE LA LIBERATION DES LOTS

A1, HNom et adresse du [des) fabricant(s) de la ([des) substances{s) active(s)
d'arigine biclogique

=FABNDM

FABADRESSE1

FABADRESSE2

FABCPYVILLE=

=FABPAY S

=Zans abjel>

A2, Nom et adresse du (des) fabricant|s) responsable(s) de la libération des lots

=Le nam el ladresse du fabricant respansable de la ib&ration du lof concerng dodeent figuoer sur la
notice du meédicamend.>

FABLIENCM
FABLIBADRESZE1
FABLIBADRESZEZ
FABLIBCPYILLE
=FARLIBPAYS=

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET DUTILISATION

[Copiericaller los lBbelds figurant dans la nubhigue « conditions de prescription e de déliviance = du
RCPF|

[Lhniquement pour les vaccing o médicaments bislogic ues ||

& = jharation officalle deg lols»
Canfomément & Marticle 114 de la Directive 2001/837CE, la ibération officiels des labs sera effechiés
par un ksbarstcire dEtat au un laborataine désigne & cet affat =

C. AUTRES CONDITIONS ET DELIGATIONS DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

= Rapporte parodiques actuslisse de sscurtis [P EUR)

<Les sxigences relatives & [a soumission des rapports périodigues aclualisés de sécurbé pour o
madicament sont definies dans la liste des dales de réddnapce pour A6 (liste EURD) préves 4
Farticle 107 quater, paragraphe 7, de [a direclive 200MGHCE el ses actualisations publ@es sur le
poriail wab surapden des madcamenis.>

<L titudaine sowmet e premier rappart périodigue actualisé de sécurité pour ce médicament dans un
délai de B moi=s survant Maworisalion. =

D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS EM VUE D'UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT

[Pour le= nouselles AMB ou les modifications elfou rerovvellement SAMM avec ajout etfou
madification du PGR|

+  Plan da gastion das Maquas (PSR

Le ttulaire de l'sutarisation de mise sur e marché réalise les activites de pharmacovigilance st
intErvenbons requises décnfes dans ke PGR adoplé at présends dans be Modue 1.8.2 de Fawondsation
de mise sur le marche, ainsi que loutes actualisations ulténeunss adoptées du PGR.

D plus, un PGR achuasl=s doil &lre soumis |

3 la demande des sutorités campétentes

s dés lors que |e systéme de gestion des rsques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvelles informations pouvant snirainer un changemen? significatf du profil bEnéfics!nsque, ou
lorsou’une &ape impartante (pharmacovigilancs oo reducion o risouee) est franchie.
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Un PGR actualisé sera soumis efcakndrier adopis)=
[Powr les AMM aménewres au 2110712 &1 sans PGR)
= Zans objet

«  =Megures addifonnelles de réduction du risgues
« =Obligation de miee en place de mesures poet-autorizations=

Le tRulaire de Fatorisation de mise sur le manché meat en assse— salon e calendrier indigué, bas
P SLIFeS i pris

Deszcription D b

cEude d'efficacité post-autorization [PAES) =

<Eude de sécunte post-autarisalion non mbarventiannealls [PASS) =

E. OELIGATION SPECIFIQUE RELATIVE AUX MESURES POST-AUTORISATION
CONCERMANT L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE « S0US5
CIRCONSTANCES EXCEPTIONMELLES »

=Une suborisation de mise sur le manche ¢ sous croonstances exceptionnelkes » ayant ébé délvrde, a

carformament & Narticls 14, paragraghe B, du reglemasnt (TE) n® 72802004, le Siluaire de Farorisation
de mise sur le marché dait réaliser, selon be calendrier indique, les mesures suivanbes =

-

Dazcription Chabe

<Efude de sécurité post-sutorisation non intarventiannalle (PASS) =

F. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE EN EXCIPIENT S
< Zans objat>
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ANMEXE INA
ETIGUETAGE

MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L'EMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONMEMENT PRIMAIRE

[ MATURETYFE EMBALLAGE EXTERIEUR DU CONDITIONNEMENT PRIMAIRE |

= {Emb 1llage ExidneLr> cal> <fCandiionnemantis] primainas]le

(1. DEMOMINATION DU MEDICAMENT |

N
Tsubetance[s) activele)}

(2. COMPOSITION EN SUESTANCES ACTIVES |

[3. LISTE DES EXCIFIENTS |

<Zans objet.»

[4. FORME PHARMACEUTIGUE ET CONTENU |

{1
[5. MODE ET VOIE{5) D'ADMINISTRATION |

Lire s notice avant utlisation

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIGUANT GQUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
COWSERVE HORS DE WUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tanir hars de s v at de s portée des anfants

[7._AUTRE(S] MISE(5) EN GARDE SPECIALE(S), 51 NECESSAIRE

<Zans objet»

<Pour usage awtclogue uniguement.»

[ 8. DATE DE PEREMPTION |

EXF {MAAANA}

(9. PRECAUTIOMS PARTICULIERES DE COMSERVATION |

Sansg abjet=

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D'ELIMINATION DES MEDICAMENTS MWON
UTILISES OU OES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S'IL ¥ A LIEU

cZans objet.»

EE soriant P o= Svde ALY foomef TR oo
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11.NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Titulaire
TITUHO#
TITUADREESE1
TITUADREEZSEZ
TITUCPYILLE
=TITUPAYS>

Exploitant

EXPHOM

EXPADREZEE1

EXPADRESSEZ

EXPCPVILLE

<EXPPAYS>

[au =Mon decland ! & daclarer ultéraunement=]

[ 12. NUMER(D{5) O'AUTORI SATION DE MISE SUR LE MARCHE |

Medicament autorisé W™

[ 13. NUMERD DU LOT |

Lot {rumérs)

[ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE |

[Copienooller ks belds figurant dans la nubrigue « condifions de prescripion = de déliviance » du
L
RCP)

[ 15 INDICATIONS D'UTILISATION

«Zang objet.>
FOW, paur un mddicameant NON soumis & prescription médicale uniguemsant :

Meattra be libellé de b nofice relabf aus indications thérapeutiques o 1. Qu'est-ce que X et dans quels
cas asi-d utlisd 7 »)

[ 16. INFORMATIONS EN BERAILLE

[Be confarmer & & décision du 7 mai 2008 prise an application dea Fadicle B 5121-138 du coda da |a
sarté publique publide su JO du 22 ma 2008]

[ 17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-SARRES 20 |

=cade-barres 20 portant Nidentifiant unigue inclus >
=Zang chjet>

[ 12. IDENTIFIANT UNIQUE - DONHEE & LISIELE S PAR LES HUMAINS
= RIC: (numéra) [cads CIF)

Shl: [numéro} [rumérns die dris)

«Zang objet.>

PICTOGRAMME DEVANT FIGURER SUR L'EMBALLAGE EXTERIEUR OU. EN
L'AE SENCE I'EMBALLAGE EXTERIEUR. SUR LE CONDITIDNNEMENT PRIMAIRE

= sonant Feuile g el ALRY foomaf TR compiet - POTALT_FORTT
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[pictograrmme relabf six effeds idraiogénes ou igeiopgigaies]

Le cas achéant, le pictagramme mentiannéd aw [l de Particle R, 5121-138 du code de la saneé publique
(effate dratogénes au pelotagioyes) dait #re apposé confarmément & Pamité dapplication préva su
e artich

[pictagramme relatl aux effels sur la capacité & conduire]

=Le pictogramme menticnnd au 1 de Tarticle B 5121-139 du code de B sants publigue (efats sur 2
capacité & conduire) dait &tre canfome & Parrésd dapplication prévu au méme ardicle.>

=Zans chjel=
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAGUETTES OU LES FILMS
THERMO SOUDES

[ NATURETYPE PLAQUETTES [ FILMS

< [Plaqueties}> < [Fins thermosoudés)>

< Zans objel.>

(1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

EEX
{Substance(s) acte|s])

~Sang chjet=

(2. NOM DU TITULAIRE DE L"AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

TITUHOM
< S s objet. >

[ 3. DATE DE PEREMPTION

EXP {MAMiAAAA}

<Eans abjel. =

(4 NUMEROD DU LOT

Lot {ougase)

< Zans objel.>

[5. AUTRES

= Zans objel.>

<Pour usage autologue uniguement.>
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FRIMAIRES

MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONMEMENT 5

[ NATURETYPE PETITS CONDITIONNEMENT & PRIMAIRES

< [Pedits conditionnements primaires]>

=Zans abjel >

(1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) ' ADMINISTRATION

HEX
{Substance|s) acthe{s])
Pioie d'administration}

=Zans abjel >

(2. MODE D'ADMINISTRATION

=Zans abjel >

| 3. DATE DE PEREMPTION

EXP {Mb/AANA}

=Zans abjel >

(4. NUMEROD DU LOT

Lot {riumera)

Zans objel.>

[ 5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE

Zans objel.>

6. AUTRES

<Zans abjel>

<Pour LgageE SULLIOQUE UniquEment.>
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ANMEXE B

NOTICE : INFORMATION DE L'UTILISATEUR
Dénomingtion du médlcament
ET e
{Substance{s) active{s)}
Encadré

ﬂ'ﬂe médicament fait F'abjet d'une surveillance supplémentaire qui permetira 'identification rapide
de noweelles infarmations relatives & la séowitd, Vous pouver y contibser en signalant tout effet
indésirable gue vaus observez. Voir en fin de rubrique 4 comment déclarer les effels ndésirables. =

[Lhniqjuement pour les médicaments faisant Fabjet duné surveillance suppléméntaing)
[Pouwr les médicamants soumis & preseriplion médicals 5]

=yaulllaz lirs attentivement cetie noflce avant < de prendre= <d'utillesr= ce medicament car alle
contlant des Informations Importantes pour vous.

&  Garder celte nolice. Vous powrnier svoir bescin de la nalire.

=« Sivous aver dautres questions, infemoper <vobre médecin> <> <o <woine pharmacien> ou
yatre infirmien @,

s «=Ca médcament vous a & personnellement prescril. Ne le donnez pas 3 dautres personnes. 1
pourra? heur &tre pacif, méme i le sipnes de lour maladie sont identigues sux wiireg =

= Hivous ressenbez un quelcongue efiel indésirable, parlez-an & <volre médecn> <> <gu> <yaire
pharmacien> <ow woinge infirmisrf@res. Cecl s'applique aussi 3 tout effed indesirable gqui ne serait
pas mentfionnd dans cette notics. Vair rubrigue 4.

[Pour ks médicamants non soumis & presciption méddicals 5

=yaulllez lire attentivement cette notice avant <de prendre= <d"utllleer= ce médicamant car alle
contlent des Informations Importantes pour vous.

Vous dever loujowrs <prendre>  <uliliser> ce médicament en suvan soupualeusement les
informations fournies dans catte notice ou par <votre médecine <> <oux <valme phamaciens ou
ayatme infinmien@nas,

o  Garder celte nolice. Vous pourries avoir bescin de la malire.

& Adreggaz-vous § volre phamacien pour tout congail ou nfarmatian.

®  5ivous ressenter un qualconoue affed indésirable, parlez-an & cvotre médecin> <> Sous <volre
pharmasien= ou <wotne infirmisr@res. Ceol s'applique aussi 3ol effel indésirable qui ne sarait
pas mentianng dans cette aofics Vair rubrigue 4.

& ous dever vaus adresser & volne mddescin 51 vous ne essenter sicune amélaration ou si vous
wous =erler moing bien <apres nombre de jours). ==

Que contlent catta notica 7

- Dwest-ce que o el dans queks cas est-il utiliss 7

- Dumlles sont s informations a connaiiee avant <ds prendre> <d'uiliser> xxx 7
Commeant <prendres= <ulilisers kg 3

Cumls 2anl les afets indésirables deantuels 7

Comment conserer kK 7

. Corfenu de Nemballsge = auires informations.

W LR =

1. QUEST-CE QUE xxx ET DANS QUELS CAS EST-IL UTILISE #
Classe pharmacothérapeutique - code ATC | <{oade)=
<3ans objet.>

hous dever wous adresser 3 volre médecin S vaus ne ressenber aucune ameéliaration ou s vous
wols sanler moing bien <aprés fnombre de jours)=.

Z. GQUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVAMT <DE PRENDRE=
=D°UTILISER= xux 7
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=kHe pranaz» =M utllksez> Jamals £xx ==

& =giwous dbas allergigue <8 la> caux> [substance(s) sclive(z]] ou & N'un des subres composants
contenus dans ce médicament, mentiannés dans la nubrigue §=

& wgj =

Avertizaaments et précautions

Adragsaz-yous d volre médecin <aur <> <pharmacens <au webre infrmiersdre= avan! <de prendres
ol i xaa.

Enfants =&t adoleacenta=
<Zans objet =
Lutres méadicaments et xxx

<Informes wolre <médedn> <oux <pharmacens> si vous <preness <ufilisez>, aver recemment <priss
=ulilisé> ou pourtisz <prendres <utilisers oot autre médicament, >

X% aves <gas allmentz=<at=c »cholesona=<ste=da I'alcool>
cZans objet.>
Grosgesas <st= <= gllaltement <ot fartis-

i vous dbes enceinte oo gque vaus allaitez, si vous panser dtre anceinte au planifier une grossasee,
demandeaz conseil & volre < médecine <ou> <pharmaciens avant de prendre ce médcament. =

Condults de véhicules et utllleation de machings
<Zans objet =

ey contlent winommar la/las axclplant (2]}
cZans objet.>

3. COMMENT =PRENDRE> =UTILISER> xxx ¥

<hipillez & boujours <prendres <ulilpers o méadicamant an suivant exactemeant les indcations de volrs
médecin <au pharmacien>. Vérfier auprés de <volre médecin> <ou> <phamacien> en cas de
doute =

<La dose recommandée i de._ >

<Meiller & taujours <prendres <ufiliser> ce médicament en suivant exactement les instructions de
cabte pobos ou les indicabions de volre <mddecine <> 2pu> “pharmacion> <ou infirnierbre= Vénfaz
Aupris de opptre madecn <ous = = opharnaciens au <infirmien'bre s en cas de dowte =

<La dase recommandée esi de._ >

=Utillzatlon chez les anfants <af las adolescentss=

<L barre de cassure n'est 1§ que pour facliter [a prise du comprime =i vous éprouver des difficultés a
Favalar en enlier.>

<L comprimeé peut &tre divist an doses sgales =

<L barne de cassure n'est pas destingée & briser le comprimé. =

51 vious awez <pris> <uflllasd= plus da ¥x¥ que wous n'aursz di
<Zans objet =

5| wous oubllez =de prendre= <dutlilsers

<Me prener pas de dose double pour compenser <le comprimés<la doses< = que vous aves oublis
de prardre =

cZans objet.>
5l wous arréfez <de prandre= <d'utillser xx
cZans objet.>

=2 vaus aves dautres guestions sur Futilisatsan de ce madicamant, demandes: plus dinformations <3
walre médacine <> <) volre pharmacien> <au & volre infimienénes =
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4. QUELS SONTLES EFFETS INDESIRABLES EVEMTUELS ?

Camme taus les médicaments, ce médicament paul provequer des effels indésirables, mais is ne
surviennent pas systématiquemsant chaz tout ke mande.

=Effats Indasirables supplémentaires chez les anfants =ct les adoleacents=>
Dclaration des effets secondalres

Si vous ressenter un guelcongue effet indésirable, parlez-en & <volre médedn> =ou> <> oyoine
pharmasion> <ow & vatre infirmiecfEes= Cesi s applioue sussi & tout effel ndésirable qui ne serait pas
meanlionnd dans cette natios. Vous pouver Sgalement déclarer les effels indésirables direciement via
I syutime natanal de déclaration @ Agence nationale de sdcurite du médicamant ef des produits de
santé  [AMEM} = rsess des Centres Régionaux  de Pharmacovigilanes - Sie  iglesued

hitps-iisianalement socil-Sante gous.fri

En sigralant les effsts indésirables, vous cantribuez & fournir davantage d'informations sur la sdcunss
du médicament.

3. COMMENT COMSERVER xxx #
Tanir e médicamant hors de & vue et de la partée des enfants,

Mutiliser pas ce médicament agris |a date de péremptian indiquée sur <latquaeties Tamballage> <l
flacan> <. = <aprés [abrévialion ulilisée pour la date dexpiration].> <La dabe de péremplion fait
référence su dernier jour de o8 mois>,

<N'uliliser pas ce médicament =i vous remanguer [description de signes Wsibles de délédaration).>

<P jetar auoun médicamant au tout-3-légout <ou gvec bes ardures ménsgenes> . Demander 3 volne
pharmacien dé@limirer lex médicaments que vous n'uliliser plus. Ces mesures conbibueront 3
preggger larviranrement. =

6. COWTENU DE L'EMEALLAGE ET AUTRES INFORMATIONS
Ce que contient xxx

= Lajles) subskancs|s] active(s) est (sam) :

s Lips) autre(s) <composant{s)> <excipient{si est (sant)
Gu'est-ce que xxx et contenu de I'emballage extérieur

Titulaire de I'autorisation de mise sur le marche

TITUMOM
TITUADRESEET
TITUADRESEEZ
TITUCPYILLE
=TITUPAYS=

Exploitant de I"autorisation da mise sur le marché

EXPHOM

EXPADRESZE1

EXFADRESEEZ

EXPCFVILLE

=EXPPAYS>

[au =Mon décland ! & déclarer ultérisunement=]

Fabricant

FABLIENOM
FABLIBADRESZE1
FABLIBADRESEER
FABLIBCPFYILLE
<FABLIBPAY 5>
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Noms du médicament dans les Etats membres de FEspace Economigue Europeen
[dans & cas des MREP & DCF)

=Cg médicamant ast autorlsé dane les Etate membras ds 'Espaca Economigue Européen sous
les nomz sulvanis - Conformément & la réglementation en vigueur.=

[ sompléter ultérieursment par e tiulaire]
[dans e cas des PR
<Zans abjet>

La derniere date a laguelle cette notice a été révisée ast -
[& complhéter ulbdrieurement par ba tEulaine]
= [MMIAAAAY == [Mols AAAAY>

Autres
=Zans ahjet =

=Une autorisation de mise sur le marché o sous circenstances exceplionneles o & 86 délivrde & oo
meadicament. Cala signifie <gu'en raisan de s raeid de cstle maladie>= <que pour des maisons
seienfifiques> cgue pour des raisons éthigues> il 222 impossible d'obbenir des irformations camplétas.
sur ca madicament.

L'AMEM rédavalusra chague anmde loute nouvells informaton sur ce medicament e i osssains
oot nobos sera mise & jour.>

Des indormations détaillées sur oo médicament sont dispanibles sur (e sie Inbermet de TAKSM
(Franca],

<|l exisle aussi des liens vers daulres sites concernant les maladies ranes of leur traitement.»
<Les informations suvantes sont destinges exclusivement aux professionnels de sanbéa>
={Coneell d'éducation sanktalra : }-

=Livrat patlent ==

<Programme de prévaniion de la grossesse =~

=Camet de sulvl =

<Zans abjet>
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Annexe 3 : Enregistrement d’un médicament traditionnel a base de plantes en France —

Information produit - Modele spécifique - Annexes I, 11, et 111

ANNEXE |

RESUME DES CARACTERISTIGQUES DU PRODUIT

'E'l'_':e médicament fait I'objet d'une surveillance supplementaine qui permetisa lidentification rapids
de pouvelles infarmations relatives 3 B sfcurité, Les prafessionnels de la santé déclarent o effet
indésirable suspecid. Vair rubirigue 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables =

[Lhniguement pour les médicaments faisant Fabjat d'uns surveillance suppléme nising]

DAMS LA PRESEMTE AMMNEXE, LEZ TERMES "AUTORIZATION DE MIZE SUR LE MARCHE™
FENTENDENT COMME “"ENMREGISTREMENT DE MEDICAMENT TRAMTIOMHMEL A BASE DE
PLAMTE 5" ET LE TERME "AUTORI ZATION™ COMME "ENREGISTREMENT™

1. DEHOMINATION DU MEDICAMENT
K

2. COMPOESITION QUALITATIVE ET @UANTITATIVE

=Excipiantis] & effal noloine ==

<Pour la liste compléte des excipients, woir rubrique §.1.=

3. FORME PHARMACEUTIGUE

=L barre de cassure permed seulement de faciliter la prise du comprime, alle ne le divise pas en dosas
agales. >

=L barre de cassure n'est pas destinge & briser le comprimé.»

<L comprimé peul tre diviss an doses dgales =
4. DONMEE S CLINIQUE 5

41. Indications thérapeutiques

<Médicament tradiionnel & base de plantes <ubilisé> <pours <dans> (oo} <sous rEsere que oo
pathalogie grave ait été préalablement eodue par un médecins.

=Son usage est sered <4 lindication spécifide> <aux indications spécifides> sur la base sxdusive de
l'anciennaté de Nusage.>

42 Posologie et mode d'administration

Pozolagls

<Enfants> <Adolescents, > <Adultes><et> <Parsonnes dgaess
<P e unkgue =

= Doge jownaiers mayenne > <Dose journaligre=

Popaistion pedizmgue
<=Ly séouritd> <ot <lefficacite> de (X} chez les enfants dgés de {3 8 y) <mois> <ans> [ou o auine

soUs-groupe pedinend, par exemple, selon le poids, Fge pubertaire, 2 genre] <n'a pas> <ront pas>
<Enoone> &é <dtablie]s)=

wfpcune dannde n'ast dsponible =
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<Les donndes actucliement dsponibles sont décrites 3 la rubrdque <4 8> <5 1> <5.2> mas aucune
recommandation sur ls posologie ne peut étre donnge >

< (X} ne doit pas étre utilisé chez les enfants 3gés de (x A y) <ans> <mois> [ou tout autre sous-groupe
pertinent, par exemple, selon le poids, I'dge pubertiaire, le genre] en raison de probléme(s) <d'efficacité>
<de sécurité> >

<ll n'existe pas d'utlisation justifidée de (X) <dans la population pédiatrique> <chez les enfanis igés de
{x 3 v} <mois> <ans> [ou tout autre sous-groupe pertinent, par exemple, selon le poids, l'ige pubertaire,
le genre) <dans lNindication...> >

< {X) est contre-indiqué chez les enfants 4gés de {x 3 y} <ans> <mois> [ou tout autre sous-groupe
pertinent, par exemple, selon le poids, I'Sge pubernisire, le genre| <dans lMindication...>| (voir rubrique
43)>

Mode g'soministration

<Le macéra! doit étre utlizé immédiatement aprés avoir éié préparé>

Durés de traltement
«<Siles symptdmes persisient au-dell de (xxx) <purs> <semanes> <d'wtilsation> <de ce médicament>,
<un médecin> <ou> <un pharmacien> ou <un professionnel de & santé qualifié > doit e consulié >

<Ne pas utilser pendant plus de (xxx) >

Si les symptdmes persisient pendant futilisation de ce médicament, un médecin ou un professionnel de
Ia santé qualfié doit étre consulté >

4.3. Contre-indications

<Hypersensibiité 3 lay (sux) substance(s) active(s) <et> < § d'autres espéces [insérer e nom de genre)
<et> <j dautres plantes de la famille [insérer ke nom de ka famile botanique| ou & Nun des excipients
mentionnés & la rubnque 6.1 <ou (nom(s) du (des) résidu(s))>.>

44 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

<Population pédiatrique>

<L'utiization chez <les enfants et adolescents 3gés de moins de 18 ans> <les enfanis 3gés de moing
de (x} <ans> <les enfants 3aés de {x A v) <ans> < n'a pas é18 établie en rason de 'absence de données
adéquates> <est déconsellée sans lavis d'un médecin>

45. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions
<Aucune élude dinteraction n'a & réalzée >

<Population pédiatriquex>

<Les études d'interaction n'ont éié réalisées que chez ladulte >

46. Fertilité, grossesse et allaitement

=Grosssssex>

<Alisitement>

<Fortiite>

4.7. Effets sur l'aptitude a conduire des véhicules et 2 utiliser des machines

< {Nom (de fanisizie)} <n'a aucun effet ou un effet négligeable > <a une influence mineure> <a une
influsnce modérde> <a une influence imgortante> sur lapttude & conduire des véhicules ef & utiliser
des machines >
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<Lps pffats sur Faptifude & canduire des vahicules at 3 obliser des machines n'on? pas &8 atudids . >
=Zans abjel.=

4.8 Effets indésirables

=Population padiatriguss
Déclaration des efiets Indésirables suspaciss

La déclaration des effets indésirables suspechés aprés enregistrament du médicament et mportanta.
Elle permmet une surveillance continue du rappor bénéficedizque du médicamant. Les professionnels
de zanté déclarent tow effe? ndésrable suspectd via le systéme national de déclaratian @ Agencs
nationake de sécunte du médicament el dos praduis de sanbé (ANSM) ot résaau des Conlres Régionssg
de Pharmacavigianos - Sibe internet | s signalement-sante . gouy fr.

49  Surdosage

=fucun cas de surdasage n'a &% rapparé.=

=Population pédiatriguscs
5. PROPRIETES PHARMACOLOGIGQUE S

51. Proprigtés pharmacodynamigues

=i MWom [de fantase ) st un médicament traditionnel & base de planies =
=hucune ftude de pharmacodynamie n'a S8 rdalisse. >

< Zang ohjet.=

5.2. Proprietés pharmacocinetigques

whucune Bude de pharmacocindlique n'a 858 rdaleds =
< Zans abjet=

=Abeonption=

=Dilatribwklon:=

=Blptransformation-

=ElimInatlon:=

=LIngaritamon-dingarifss-

5.3. Données de sécurité préclinigue

shucune éluder <adéquater de <génoloxicilés s<cancéragénicité> =ni> <de lowicté de |a
reproduction el du développemant> n'a dbd rdalisaes

5. DONMEES PHARMACEUTIZUES

6.1. Liste des excipients

< Lcun. =

6.2,  Incompatibilités
<Zans abjel.=

<En lMabsence détudes de compabbilité, ce médicamant ne doeit pas étre malangeé avec dawtnas
madicamenis. =

=Ce médicament ne doit pas &tre metlangé avec d'aubres médcaments & lexceplion de ceux
manlicnrds dans la rubrigue <8 8> <af dans 3 rubrigues> <12 =
6.3 Dure de conservation

o] meoias = ] ane 18 mae> <3 ans> <50 moiss <3 angs < =
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6.4. Précautions particulieres de conservation

“Pour les conditions de canservation du médicament aprés <reconstiution®> <dilubon®> <premiena
auverture, voir ks nubrigue §.3.=

6.3. MNature of contenu de M'emballage exteérieur

=Taules |les présentations peuven! ne pas &ie commencialisées =

6.6. Précautions particulieres d"élimination et de manipulation

=Utiization dane la population pédiatrigues

<Pag dexigences particulitres <pour 'élimination=. =

<Taul médicament non wilsé ou déchet dail éire dliming confarmément 3 la réglementation en
wiguELr.>

7. TITULAIRE DE L"AUTORISATION DE MISE 3UR LE MARCHE

TITUNOM
TITUADRESSET
TITUADRESSEZ
TITUCPVILLE

TITUPAYS {si aulre gue Francea)

| Tel, o, e-Bdail | & compléter ultdrieunement par b& titulaina]

8. HUMEROQ{ %) D'AUTORIZATION DE MIZE 3UR LE MARCHE
« CIF

3. DATE DE PREMIERE AUTORIZATION/DE RENOUNWELLEMENT DE L'AUTORISATION
[& compléder ultériauremant par ba filaine]
<Date du premier enregistiremeant:{dd mais Al =

<Date de dernier renowsellement: | mois AAAN )=

10. DATE DE MISE & JOUR DU TEXTE

[& compléder ultériauremant par ba filaine]

<l s AdUA

11. DO SIMETRIE

=Zans objel.=

12, INSTRUCTION & POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUE S
=Zang ahjet.»

CONMDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIWVRANCE

Médicament non soumis & prascription médicale.
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ANNEXE Nl

DAMNS LA PRESEWTE AMNEXE, LEZ TERMES "AUTORISATION DE MISE 2UR LE MARCHE™

FENTENDENT COMME "EMREGISTREMENT DE MEDICAMENT TRADITIONHMEL A BASE DE
PLANTES" ET LE TERME "AUTORIZATION™ COMME "EMREGISTREMENT™

& FABRICANT(S] DE LA [DEZ) SUEITANCE|# ACTIVE(S) D'ORMSINE BIOLOGIGUE ET
FABRICANT( ] RE#PONSAELE(S) DE LA LIEERATION DEZ LOTS

A4, Mom et adresse du [des) fabricant{s] de la (des) substances|s) active[s) d' origine
biologique
wRans objei >

A2 Nom et adresse du (des) fabricant|s) responsable|s) de la libération des lots

<Le nom e 'adresse du fabricant respansable de la ibération du ot conocernd dotvent figurer sur la
nolice du medicamand.>

FABLIEMOM
FABLIBADRESEET
FABLIBADRESEEZ
FABLIBCPYILLE
=“FADLIEPAYS>

B. CONDITION 2 OU RESTRICTION 3 DE DELIVRANCE ET D'UTILISATION

Medicament non saumis & prescription médicale.

C. AUTREE CONDITIONS ET OBLMSATIONS DE L'AUTORIZATICH DE MISE SUR LE MARCHE
= Rapports paricdiquas actuslisés da ascurlis [P 3UR)

cLes axigences relatives & la soumission des rappors pericdigues actualisés de séounté pour os
madicament sonl défnies dars s Isie des dates de raférence pow 'Union iste EURD] préyvoe & Iaticks
107 guaber, paragraphe 7, de [a directive 2001683 CE et ses actualsations publides sur b partad web
aurapsan des madicamear nts.

=Le tiulaire saumet le premier rappart péricdigue aclualisé de sécurité pawr ce médicament dans un
délai de & mois survant Fawarisation.»

T ans chjet.»

0. CONDITIOME OU REETRICTIONE EM WUE D'UME UTILISATION SWRE ET EFFICACE DU
MEDICAMENT

<Zans ohjet=

E. OBLIGATION SPECIFIQUE RELATIVE AUX MESURES POST-AUTORISATION CONCERMANT

LAUTORISATION DE MIRE SUR LE MARCHE « 30UE CIRCOMSTAMCES
EXCEPTIONNELLES »

< Zans chjel.»

F. COMPOSITION QUALITATIWVE ET QUAKNTITATIVE EN EXCIFIENT 3
=T ang chjel.»
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ANNEXE A
ETIGUETAGE

DANS LA PRESENTE ANNEXE, LES TERME S "AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE™
SENTEMDENT COMME “ENREGISTREMENT DE MEDICAMENT TRADITIDOMHEL & BASE DE
PLANTES™ ET LE TERME "AUTORISATION™ COMME "ENREGISTREMENT™

MENTIONS DEVANT FIGURER S5SUR L'EMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONMEMENT PRIMAIRE

[NATURE/TYPE EMBALLAGE EXTERIEUR OU CONDITIONNEMENT PRIMAIRE ]

< (Emballage exténewr]> <at> <{Conditionnemant(s] primaire(s))>

[ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT |

Xnx

{ Subatance(s) active(a)}
|?. COMPOSITION EN SUBSTANCES ACTIVES |

[3. LISTE DES EXCIPIENTS ]

<Sans cbjel.>

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU |

1)
<<Substance wégélale> <ou>r < substance végélale finement divisée> pour <infusion> <ou

“décoclion® <ou> <macéral> préparalion powr < willeaton par voie ofomucosale> <ous <usags
cutané> <gur <[insérer la voie d' adminisiration apphcable]>)

[5. MODE ET VOIE(5) D ADMINISTRATION |

Lire la notice avan! uilisation

<Pour les instructions de préparation ef d'utiksaSon <de la plante pour tisane> <de linfusicn> <de |a
décoction> <du macdrat>, veuilez-vous rélérer & b notice,

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIGUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Terir hars de la v et de |a portée des enfants

[7__AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE ]

«<Sans chjet.>

[6. DATE DE PEREMPTION |
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EXF {MBAAMAL

[9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

=3ans objet>

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D'ELIMINATION DES MEDICAMENTS MNOM
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS 5'IL ¥ A LIEU

=Zans objet>

[ 11. NOM ET ADRES5E DU TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE |

Titulaire
TITUNCOM
TITUADRESSEE"
TITUADRESSEZ
TITUCPVILLE
“TITUPAYS=>

Exploitant

EXPHOM

EXPADRESZET

EXPADRESZEZ

EXPCPVILLE

=EXPPAY >

[ou <Mon déclané ! & declarer ulténeurement=|

[ 12. NUMERO({S) D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE |

Mladicament autanisé N°

[ 13. NUMEROD DU LOT |

Lot {rumenz)

[ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE |

MMadicament non Soumis & prascriplion madicale.

[15. INDICATIONS D'UTILISATION |

<Prur les instructions de préparation «f d'utilisation <de la plante paur tisane> <de Minfusion> <de |a
décoclion® <du macdrat>, vauillaz-vous référer 4 B notice. >

[ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

[S& confarmer & |la décision du 7 mad 2008 prise an apolication de Faricle B. 5121-138 du code da |a
santé publique publite su JO du 22 ma 2004]

[17. MEDICAMENT & TRADITIOMMELS & BASE DE PLANTES |

Medicament traditionnel & base de plantes. Son usage est réservé <4 lndication spécifiée> <aux
indications spécififes= sur la base axclusive de Fancienneté de Mosage =
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Si les symptdmes persistent pendant Tutilisation de ce médicament ou si un effet indésirable non
mantionnd surla notice a ey, consuler un médaecn au wun professionrel de la sante qualifié.

PICTOGRAMME DEVANT FIGURER SUR L'EMBALLAGE EXTERIEUR OU, EN
L'AESENCE I'EMEALLAGE EXTERIEUR, SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

[piciogramme relatll aux effeds Mralogénes ou ipatoiEeigas]

Le cas dchéard, le pictagramme menfSanng au 1l de Particls B 512192139 du code de 13 santé publioue

(effats Wratogdnes au ipekHagiopes) dait #re apposé confarmament A Parmdté d'application prisg su
e artichs.

[pictagramme relatif aux effets sur la capacibd 3 eanduine)

=L e pictogramme mentionng au 1 de Fadicks B 5121-139 du code de b sante publique (efats sur la
capacie & conduire) dait &tre canforme & larrése dapplicatan prévu au méme aricle. >

=Zans abjet.>
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES OU LES FILMS
THERMOSOUDES

[ NATURETYPE PLAGUETTES I FILMS

< [Plaquetiest> < [Films thermosoudés)>

<Zans abjet=

[ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

A
{Zubstance|s) active({s])

<Zans abjet=

(2. NOM DU TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

TITUHOM

<Zans abjet=

[ 3. DATE DE PEREMPTION

EXF (MM AANA}

<Zans abjet=

[ 4. NUMERO DU LOT

Lot {usuiss)

<Zans abjet=

[5. AUTRES

<Zans abjet=
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONMEMENT 5
PRIMAIRE S

[ NATURETYPE PETITS CONDITIONNEMENT § PRIMAIRE S

= [Pelits condiionnements primaires)>

=3ans objel.>

(1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) I'ADMINISTRATION

XEx
{Substance|s) acthwels))
{Waie d'administration}

Zans ohjet.»

(2. MODE D'ADMINISTRATION |

<Zans aobjet=

| 3. DATE DE PEREMFTION |

EXF {MBIiAANA}
=3ans objel.>

[ 4. NUMERO DU LOT

Lot {rurmers]

=Zans ohjat.»

[ 5. COMTENU EN POIDS, VOLUME QU UNITE |

< Zans ohjet.»
=Eans obhjet.»
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ANMEXE lIB

NOTICE : INFORMATION DE L'UTILISATEUR

DANE L& PRESEMTE ANNEXE, LEZ TERMES "AUTORIZATION DE MIZE 3UR LE MARCHE™
FENTENDENT COMME “"EMREGISTREMENT DE MEDICAMENT TRAMMTIONHEL 4 BAIE DE
FPLANTES" ET LE TERME "AUTORI ZATION™ COMME "ENREGISTREMENT™

Dénomination du médicament
REH
{ Zubstance|s) active|=)}
Encadré

E'ﬂe medicament fait Fobjet dune surveilance supplEmentaire qui permettra Videntification rapide
de nouselles infarmations relatives & fa sécurité, Vous pouver y contribuoer en signalant tout effet
indésirable gue vous obsarvez. Yoir an fn de rubrique 4 comment déclarer e effels ndesrables. >

[Lhnigiement paur les médicaments faisant Fabjet d'une surveillance supplémenlsin]

[Pour les medicamants non soumis 3 prescripbion mdédicale <]

Veulllez lire attentivemant catte notice avant <da prendra= <d'wiillzer= ce médicamant car alle
contlent des Informationse Importantes pour vous.

Wous dever toujours <prendre> <itiiser> ce médcamen? en suivant scrupulersement les idormations
fournies dans cette notice ou par <volre madecn> <> <agu> <yolre pharmacien> au <un professionnel
de la santé qualifié> <pu> <vatre infirmiernéne =,

s Garder cetbe nolice. Vous powries avoir besoin de la raline.

s Afressar-yvous & volre pharmacien pour fout consail ou mfarmatian.

*  5ivaus ressenter un quelcongue affe! indésirable, parlez-an & <ol médecine <> <au> <volre
pharmacien= <ou= <un prafessionnel de 2 santé gualifis> <ow> <votre infirmierféares. Ceai
sappligue aussi & fout et indésirable gui e serail pas menfanng dans cetle pofics. Vair
rubricue 4.

= Wous dever vaus adresser & yolre madecin s vous ne ressenter sucune améElarstion ou si vous
waus =enler moins bien <aprés (nombee de jours), ==

Que contlent cette notica 7

1. Qw'esi-ce gue oxx ol dans quek cas est-il wtiliss 7

2. Quelles sont b= informations & connalfire avant <ds prendre> <d'uiliser> xqx 7
3. Comment <prendre> <uliliser> kg 7

4. Quals sar! les affets indésirables fventuels 7

5. Commant conssner kex 7

6. Confenu de Memballage o autres informations.

1. QUWEST-CE QUE =xx ET DANS QUUELS CAS EST-IL UTILIZE 7

<y #x] un medicament tradilionnel & base de plantes <utiisé> <paurs <dans> {xax] <s0Us regerss
que ioute malsdie grave ail @ préalablemeant exclue par un medecin>

=Zon usage est rsersd <3 lindication speécifide> <aux indications spécifides> sur ks base sxdusive da
lancennaté de lusage.=

ehipus dever yous adresser & valre madecin =i vous ne mesenber sucune améalioralion ausi vous vous
senber moins bien <aprés [nambre de} jourss==.

2. QUELLES 30NT LES INFORMATION S & CONNAITRE AVANT <DE PRENDRE> <D"UTILIZER>
o ¥

=He pranaz= =M utlllsez= [amals 2xx ==
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=g vous &tes allergigue <& la> <auce [substance(s) active|=]] au & 'un des sutres composants
contenus dans ce médicament, mentionnés dans la rubrigue §=.

& wg)

Avertlzaaments et précautions

Adresgaz-yous 3 volre médecin <au> <> <pharmacien> <au wotre infrmiersre> avant <de prendres
e 'utiligare xax

Enfants =&t adoleacents=
<Zans objet=

<L 'utiization chez <les enfants et adolesosnts dgés de moins de 18 ans> <les enfants dgés de moins
de 12 ans> <las anfanis Sogas de [ & v) <ans> < ['a pas élé dablie an ramon de Mabsence de donnsas
adéquates> <ast déconseillée sans 'avis d'un médecin>.

Autras madicaments af xxx

<Informes volre <médedn> <gu> <pharmacens si vous <prenez> <dliliser=, aver Moemment <priss>
cylilisés au pourtiez <prendre> <yblisercs fout subre médicament.>

X% Bves <das allments=-<at=< =<bolesona==at-<de I'slcool-
<Zans objet=
Grosgesas <t < = allatement <t rartiiis:-

<3 wous ébes enceinte ou que vaus allaitez, si vous penser dre enceinte au planifiez une grossaesse,
demandez conseil & volre < médecine <ou> <pharmaciens avant de prendre ce médcament.>

Condulte de véhicules et ufillaaflon de machines
=Eang abjet>

xex contlent <{nommer le/lag exciplent (=)}
<Zans objet=

3. COMMENT <PRENDRE> <UTILISER> xxx 7

<Weiller & ouaurs <prendre> <utilisers o médicaman! en suivan! exactement les instruclions de catie
notice au lkes indications de vofre <médecine <> <py> <phammacien® <ou infirmienisna> Varifies aupras
de <volre médesins <ous <> <pharmacien> ou <infirmierére> en cas de daule >

Posologls

£l dage recommandée el de,_ =

=Utilizatlon chez les enfants <af las adoleacentsx=

Mods g’ gdminlatration

=Le mactral doit ére utliss immédiatement aprés avaeir élé préparés

< [Instructions de préparation <de s plante pour tisanes <de linfusion> <de & décoctian> <du macérat>
avant adminisiration. =

<La barre de cassure permel seulement de faciliter [a prise du comprime, elle ne le divise pas en dosas
agales. =

<L barre de cassure n'est pas destinge & briser e comprimeé.=

<L e comprime peut élre divisd an doses dgabes =
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Durgs da traltement

=3 las symptomes persizient au-deld da (o) goune> <samaness <d'tilzatan> <de ca madicament>,
<un madecn® <ou> <un pharmacien®> ou <<un professionnel de b =ané gualifisa>> daoit abre consulbs >

<Me pas ulileer pendant plus de {ood=.

Si les symptimes persistent pendant Futilisation de ce médicament, un médecin ou un professienne| de
la samte gualfia>> dof &re consulié, >

51 vous avez <prie= <utilas> plus 08 XXX QUe VOUS N'Eurlez od
=Zans objet.=
31 vous oubllez =da prendra:- =grutiiaer= xx

<fMe prenez pas de dose double pour compenser <le comprimés<ia doses< = que vous avez oublis
de prandre.=

=Zans objet.=
5l vous améiez <de prendre= <d'utlllsers xxx
~Sang objet.=

=50 vaus aver dautres gueshiors sur utilisation de ce madicamant, demander plus d'informations <
wikne médecine <> <4 volre pharmacien> <ou & volre infimienies =

4. QUELSZ SONT LE: EFFETS INDE3IRABLES EVENTUEL S ¥

Camme taus les médicaments, oo madicament peul provoguer des effels indésirables, mais is ne
surviennent pas systematiquemsent chaz tout e mande.

<l n'y a pas d'effat indésirable connu & ce jour. En cas d'effels indésirables cansultez un médezin ou
<un professionnel de & sané gualfie =

CaEK <@k wont> el rapportés. La fréquence de oo type de rractan m'est pas connue. 5i d'adtres effels
indésirables non mentiannds précedemment ont lieu, corsultez un madecin ou w professionnel de a
=anlé qualifié.=

<amy peut sursenic. La fréguences de ce type de rdaction n'est pas connue. Si d'autres effets indésirables
non mentionngs précédemment ont Bew, consullez un médecin ou un prafessionnel de ks santé quaife =

=Effats Indasirables supplémentalres chez oz enfanis <at les adolescanias-
Déclaration des effets secondalres

Si vous ressenfer un quelcongue effet indésirable, parlez-en 3 <volre médedn> <ou> <> <yojpe
pharmacien> <ou & walre irfirmeeriEre= Ceoi s'appligue aussi & out effel ndésrable qui ne serait pas
mantionre dans cetle nalice. Vous pouver dgalement déclarer bes afists indésirables directemant via e
systeme national de déclaration © Apance nationale de sécurité du médicament ot des praduits de sanie
{AMNSM) &t rézeay des Centres Régionaux de Pharmacovigilancs - Site inbermat: wsow sigrabsment-
sanbe. gouv.ir

En sigralant les efists indésirables, vous cantribues & fournir davantage d'infformations swr la sécuné
du médicament.

5. COMMEMT COMZERVER ¥xx 7

Tanir ce madicament hors de b vue et de la parbée des enfanis.

Muliliser pas ce médicament aprés la date de pgrempion indigquée sur <létiquetie> <Temballage= <la
flacam> = _ = =apres [abréavialion ulilisés pour s date dexpiraton).> <La date de péremplion fait
référence su dernier jour de o maiss.

=i 'uliliser pas ce médicament si vous remangues (description de signes visibles de délénaration). >

C0E -0 PO0 00D D _ OTET sorfanf_Poalis g g side Enegistrement oo LiSoicamendt iadiionnel & base o= oames-
POTALT_FORODD vO2 13
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<M jeber auoun madicamean! au fout-3-l'dgout <ou avec les ardures ménagenes>. Demander & volre
pharmacien d'@liminar les médicaments que vous n'ulilEer plus. Ces masures conribuerant 3 profeoer
I'snwronneEmant =

5. CONTENU DE L'EMBALLAGE ET AUTRE S INFORMATION 3

Ce que contient xax
=  Laflas] substance(s] activals) et {sant) :

= Lies)aulre|s) <composant{s)> <excipient(si> et {sant) :

Quest-ce que xxx et contenu de I'emballage extsrieur

Titulaire de I'autorisation de mise sur le marcha

TITUNHOK
TITUADRESSE1
TITUADRESSEZ
TITUCPYILLE
<TITUPAY 5=

Exploitant de I"autorisation de mise sur le marche

EXPHOM

EXPADRESSE1

EXPADRESSEZ

EXFCPVILLE

<EXPPAY >

[ou =MNon déclaré ! & daclarer ulléraurament=]

Fabricant

FABLIENOM
FABLIBADRESZE1
FABLIBADRESSEZ
FABLIBCFYILLE
<FABLIGPAY 5>

Homis du médicament dans les Etats membres de MEspace Economigue Européen
[dans e cas des MRP «f DCP)

=& médicament ezt autorisé dane les Etafs membres de I'Espace Economigue Europésn sous
lgs nomg sulvants - Conformément & la reglementation en vigusur.-

[ compléser ultérisursment par be tiulaina)
[dans e cas des PR
<Zans chjet»

La darniere date a laguelle cette notice a 8te révisée ast :
[ compléder ulbdrieuremeant par ba Stulaine]

o [MMIALAL s {mols AAAA}=

Autres
=Sans ohjet.>
Des informations datailkles sur ce madicamant son? disponibles sor le site Inbermet de FTARNEM {Francs).

<Les informations suvantes sant destinges axclusivemeant aux professiannels de sanbés

C05 - 0 PO0 00D D _ OTETS sovian Feeills d= de shyde Encepistrement ofon LESoicament fadionnel & base o= oames-
POTALT_FORON vz 4
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<{Conseil d’éducation sanitaire - }=

<=Livret patient =

<Programme de prévention de la grossesse ==
<Carnet de suivi ==

<5ans chjst.>

CI5 - 3 000 000 0 _ OTES sovtant FeolVe de Oe siyie Enreglsrement oun LWedicement radilionnel 4 base de plamfes-
FOTALT_FORDI0 wi2 15
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Annexe 4 : Informations a communiquer par les opérateurs du secteur alimentaire en ce
qui concerne la caracterisation des préparations de plantes — Annexe Il de I’arrété du 24
juin 2014

> Annexe II Version en vigueur depuis le 01 janvier 2015
INFORMATIONS A COMMUNIQUER PAR LES OPERATEURS DU SECTEUR ALIMENTAIRE EN CE QUI CONCERNE LA CARACTERISATION DES PREPARATIONS DE PLANTES

La nature des informations & communiquer dépend du cas d'espéce et de 'analyse des risques réalisée par I'exploitant du secteur alimentaire concerné.
1.Plante:

Nom scientifique (famille botanique, genre, espéce, variété avec nom d'auteur et le cas échéant chémotype).
Nom vernaculaire.

Partie utilisée.

Origine géographigue (continent, pays, région).

Conditions de culture et de récolte, procédés agricoles.

2. Matiére premiére végétale utilisée pour la fabrication de la préparation de plante :

Spécifications en accord avec un standard de référence (pharmacopées, standard interne...) incluant des critéres d'identification ainsi que le dosage des marqueurs
pertinents {constituants responsables des effets physiologiques, autres marqueurs éventuels) et, le cas échéant, des constituants responsables d'effets indésirables.

3. Procédé de fabrication de la préparation de plante :

Etapes de la fabrication et taille des lots.

Description des procédés de fabrication (incluant des informations sur les solvants et substances entrant dans les procédés, sur le ratio entre la plante et l'extrait).
Précautions spéciales (lumiére, température...).

Procédés d'élimination des constituants a risque.

4, Préparation de plante et produit fini :

Critéres de standardisation : marqueurs pertinents (ratio plante / extrait, constituants responsables des effets physiologiques, autres marqueurs), constituants
responsables d'effets indésirables.

Spécifications (niveaux quantitatifs par portion journaliére recommandés, pour les marqueurs et les constituants responsables d'effets indésirables).

Critéres de pureté (microbiologie, métaux lourds, solvants résiduels, autres contaminants).

Matériaux de conditionnement utilisés et conditions de stockage.

Surveillance aprés commercialisation du complément alimentaire.

Ftude de stabilité.
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Annexe 5 : Informations a communiquer par les opérateurs du secteur alimentaire en ce
qui concerne la sécurité des préparations de plantes — Annexe I11 de I’arrété du 24 juin
2014

» Annexe III Version en vigueur depuis le 01 janvier 2015
INFORMATIONS A COMMUNIQUER PAR LES OPERATEURS DU SECTEUR ALIMENTAIRE EN CE QUI CONCERNE LA SECURITE DES PREPARATIONS DE PLANTES

1. Niveau d'exposition :

Consommation prévisionnelle de la plante et de la préparation de plante, incluant la quantité (exposition maximale et moyenne), fréquence et durée.
Consommation potentielle de la plante et de |a préparation de plante par le biais d'autres sources alimentaires.

Modalités d'utilisation de la préparation de plante.

Données connues de consommation de la plante et de la préparation de plante.

2. Données toxicologiques :

Constituants responsables d'effets indésirables (identification, dosage).

Données de toxicologie provenant de la bibliographie pour la préparation de plante et des préparations similaires (limites de sécurité ou doses tolérables en
substances actives ou en traceurs, limites en métabolites secondaires potentiellement toxiques).

Evolutions dans le procédé de fabrication, notamment par rapport a 'usage traditionnel et conséquence présumée etfou objectives sur la composition.

Analyse des risques démontrant l'innocuité dans les conditions proposées (cible, portion journaliére recommandée...).

Informations recueillies dans le cadre de la surveillance de la survenue d'incidents au niveau mondial. Ces informations concernent également une actualisation des
données bibliographiques sur de nouveaux composants identifiés dans la plante et dans les espéces voisines ainsi que sur leurs effets toxiques.

Contre-indications éventuelles, notamment pour certaines populations (femmes enceintes, femmes allaitantes, enfants...).

Interactions moléculaires connues et supposées.

3. Données toxicologiques additionnelles si des risques spécifiques ont &té identifiés :

Si les données de chimiotaxonomie ou d'analyse chimigue mettent en évidence l'existence d'un risque spécifique lié notamment & la présence de substances
chimiques identifiées, la réalisation d'études toxicologiques s'avére nécessaire selon les cas : toxicocinétique, génotoxicité, toxicité subchronique, autres études en
fonction des informations disponibles {reproduction, développement, systéme nerveux, immunologie, carcinogénicité...).
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Annexe 6 : Proposition de contenu de dossier technique relatif aux compléments

alimentaires — Annexe 111 du Synadiet

ANNEXE III : Proposition de contenu de dossier

technique relatif aux compléments alimentaires, a
tenir a la disposition des autorités de controle

SECTION I - Données Administratives

1.1 RENSEIGNEMENTS ADMINISTRATIFS

* nom et adresse du responsable de la commercialisation
* nom et adresse du fabricant

L.2. ETIQUETAGE ET NOTICE

* Copie des étiquetages

SECTION II - Documentation Scientifique Et Technique
IL1. PRESENTATION DU PRODUIT
IL.2. CONTEXTE REGLEMENTAIRE

Selon la Directive 2002/46/CE, art. 1 (et le décret n*2006-352 du 20 mars 2006, art.2, 1) « Aux fins
de la présente Directive, on entend par ecompléments alimentaires», les denrées alimentaires dont
le but est de compléter le régime alimentaire normal et qui constituent une source concentrée de
nutriments ou d*autres substances ayant un effet nutritionnel ou physiologigue 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. »

IL3. COMPOSITION

I1.4. FORME DE PRESENTATION DU COMPLEMENT ALIMENTAIRE

Note : Citer toutes les formes et rayer la (les) mention(s) inutile(s)
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gélules sachet de poudre
pastilles

autre forme analogue de
comprimés

préparation liguide (& préciser)
pilules

autre forme similaire (4 préciser)

IL.5. DESCRIPTION DU CONDITIONNEMENT

Exemple : étui de 24 gélules sous blister, pilulier etc.

II.6. METHODE DE FABRICATION DU PRODUIT

Note : Ceci intégre le conditionnement.
Schémals) :
* analyse des dangers

ampoules de liguide

flacons munis d'un compte-
goulles

autre forme analogue de
préparation liquide (& préciser)

* méthode HACCP (selon le réglement CE n°852/2004 du 29 avril 2004 relatif a I'nygiéne

des denrées alimentaires).

« maitrise des points critiques de fabrication avec surveillance en cours

SECTION III - Spécifications des Plantes
II1.1. PLANTES ET PARTIES UTILISEES

II1.2. DESCRIPTION GENERALE

* MO Commun BN, 1 Bourrache

* nom scientifigue complet ... ex. : Borago officinalis L.
¢ famille L ex. | Boraginaceae

s partie utilisée de la plante coeeee @2 flEwr

= origine(s) géographique(s)

» Standard de référence, inscription :
Pharmacopée ................ a
AFNOR ..o .
norme 150 ou aUtre ... O

= tragabilité (selon Iarticle 18 du reglement CE n®178,/2002 du 28 janvier 2002)
*  MOoyens mis en ceuvre pour mettre en place cette tracabilité

* principaux constituants de la plante @ _.....
(exemples : flavonoides, tanins, troceurs...)
(Citer ceux mativant 'utilisation)
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IIL.3. CONTROLE DE LA PLANTE VRAC ET/OU DE L'INGREDIENT ISSU DE LA
PLANTE, TEL QUE MIS EN (EUVRE

» Spécifications analytigues dont notamment :
identification
microbiologie
controle des contaminants, produits phytosanitaires, métaux lourds
degré de pureté : taux de cendre, humidité, recherche d’éléments étrangers, etc.
dosages (chaque fois gue cela est possible)

» Spécifications des additifs utilisés

1IL.4. METHODE DE PREPARATION DE L'INGREDIENT PLANTES TEL QUE MIS
EN (EUVRE

s Procédé d'obtention : broyage, extraction, additifs utilisés
» Contréles en cours d'obtention, salvants résiduels

SECTION IV - C sle d lnerédi lon la Réel )
en Vigueur

Les ingrédients sont controlés sous les réglementations suivantes (a préciser et fournir les Fiches de
spécifications) :

— Reglementation applicable |
Ingrédient et Fiche d scificat

SECTION V - Spécifications et Plan de Contrdle du Produit
[intermédiaire/fini)

V.1. PRODUIT

Nature des contréles de routine utilisés
Exemples : identification, dosage, identification des autres composants, uniformité de masse
* Controles microbiclogiques
Produits intermédiaires @ |l s'agit de tout produit obtenu éventuellement a partir de la matiére
premiére au cours d’'une étape particuliére réalisée au cours de la fabrication.
Si nécessaire :
» Controles effectués
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Note : par exemple, controle des pré-mix avant mélange final
+ Référence du protocole utilisé : contrble selon telle norme (ISO, norme interne...)
» Fréquence et justification des contrbles (si nécessaire)

V.2. MATERIEL D’EMBALLAGE

+ Controles documentaires de routine de tragabilité

+ Certificat d'alimentarité du conditionnement primaire conformément a la réglementation
relative aux matériaux en contact alimentaire s'appliquant a I'ensemble des denrées
alimentaires.

+ Fiche technique du conditionnement primaire

SECTION VI - Etude de Stabilité du Produit Fini dans son
liti final

» Chaque fabricant devra s'assurer de la stabilité du produit pour garantir sa qualité jusqu‘a la
DLUO ou laDLC

+ Le dossier comportera les éléments suivants accompagnés des bulletins d'analyses validés :
un profil chimique gualitatif (chromatographie en couche mince) du produit fini en
temps réel et/ou en accéléré.
une stabilité microbiologique
une stabilité des caractéristiques organoleptiques

* Les essais seront réalisés en temps réel et/ou en accéléré

+ Précision des méthodes analytiques utilisées

» Conclusions {destinées a faciliter la lecture du dossier technique) :
Durée de validité du produit
Recommandations de conservation du produit : au frais, au sec, a l'abri de la
lumiere...

SECTION VII - Utilisation Pré le C & Al .
contenant la Plante ou une Substance [ssue de cette Plante

INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES :

« Quelle est la cible recherchée ?

+ Axes d'utilisation prévus (minceur, digestif...)

» La justification de ces axes n’est pas I'objet de ce dossier technique. (les Sociétés disposent
d’un Dossier justificatif)

» Existe-t-il éventuellement des populations a risque ?

+ Ce produit est-il déja commercialisé en dehors de la France ? (Europe, Export ...)

+ Surveillance de la consommation : service consommateur ? oui -non
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers de I'Ordre des pharmaciens
et de mes condisciples :

% D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement.

s Dr'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de
respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi les regles de
I'honneur, de la probité et du désintéressement.

% De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa

dignité humaine, de respecter le secret professionnel.

% En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele & mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confreres, si j'y manque.
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