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Glossaire

SPNAA : substances et produits nouveaux ou avec effet revendiqué destinés a I'alimentation des animaux
de rente, de compagnie et de loisirs

AESA : Agence européenne de sécurité sanitaire

Afssa : Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments

ANMV : Agence nationale du médicament vétérinaire

HE : huiles essentielles

AMM : autorisation de mise sur le marché

OGM : organisme génétiquement modifié

MPTSR : les matiéres premiéres traditionnelles sans effet revendiqué

MPRAR : les matiéres premiéres traditionnelles avec effet revendiqué

MPNTSR : les matieres premiéres non traditionnelles sans effet revendiqué

MPNTAR : les matiéres premiéres non traditionnelles pour lesquelles un effet est revendiqué

SCAN : Scientific Comitee for Animal Nutrition



Lettre de décision

AGENCE FRANGAISE DE SECURITE SANITAIRE DES ALIMENTS

Décision n® 2004/12/486
relative au groupe de travail « Substances et produits nouveaux, ou a effet
nouveau revendigué, destinés a I'alimentation des animaux »

Le directeur général de I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments,
Vu le code de la santé publique, et notamment ses articles L.1323-4 et R.1323-22 ;

© Wu l'arrété du 23 aodt 2000 relatif aux comités d'experts speécialisés placés auprés de I'Agence
frangaise de sécurité sanitaire des aliments ;

Vu l'arrété du 4 juillet 2001 portant nomination au comité d'experts spécialisé
« encéphalopathies spongiformes subaigués transmissibles » placé auprés de [|'Agence
frangaise de sécurité sanitaire des aliments ;

Yu la décision du 17 juillet 2003 etablissant une liste d'experts auprés de I'Agence frangaise de
sécurité sanitaire des aliments ;

Vu l'arrété du 3 septembre 2003 portant nomination aux comités d'experts spécialisés placés
auprés de I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments |

Vu l'arrété du 15 octobre 2003 modifiant I'arrété du 3 septembre 2003 portant nomination aux
comités d'experts spécialisés places auprés de |'Agence frangaise de securité sanitaire des
aliments ;

Vu le réglement intérieur de I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments,

DECIDE :

Article premier. Il est créé sur proposition du Comité d'experts spécialisé « Alimentation
animale » lors de la réunion du 11 février 2004 un groupe de travail dénommé « Substances et
produits nouveaux, ou a effet nouveau revendigué, destinés a l'alimentation des animaux ». Il
sera chargé d'évaluer les risques ligés & l'utilisation croissante en alimentation animale de
substances et produits nouveaux, notamment & base de plantes, pour |'animal et le
consommateur ; ce type de produit n'ayant pas a I'heure actuelle de cadre réglementaire.

Article 2. Le groupe de travail mentionné a l'article premier est composé des membres
suivants :

- Membres du comité d'experts spécialisé « Alimentation animale » :

M. Brunschwig, Etienne, Guillat, Jouany, Larbier, Paragon, Repérant, Sauvant, Schmidely
et Soyeux,

Mme Bouvarel.

- Autres experts :
Mme Burel (Afssa Ploufragan), Guillemer (ANMVY, Afssa Fougéres)



Article 3. M.Jouany et Repérant sont nommés présidents du groupe de travail mentionne a
I'article premier.

Article 4. Les conclusions du groupe de travail seront présentées au Comité d'experts
spécialisé « Alimentation animale » dans un délaid'! an.

Article 5. Le secrétariat du groupe de travail mentionné a l'article premier est assuré par la
Direction de I'évaluation des risgues nutritionnels et sanitaires.

Falts Matsons-Allot ). 3 9 BEC. sata

Le Directeur général de I'Agence frangaise de
sécurité sanitaire des aliments

artin HIRSCH



1. Contexte et objectif du présent document

Le 12 janvier 2000, la Commission des Communautés européennes a rendu public le Livre blanc sur la sécurité
alimentaire. Ce document traduit la priorité de veiller au plus haut niveau de sécurité sanitaire de la chaine
alimentaire dans I’'Union européenne. Il présente plus de 8o actions distinctes envisagées pour les toutes
prochaines années suivant sa publication. Cette refonte annoncée de la législation communautaire alimentaire
pour la rendre plus cohérente, plus compléte et plus actuelle concerne les secteurs de I'alimentation humaine
et de l'alimentation animale.

Pour ce dernier secteur, le Livre blanc expose qu’une clarification des différentes catégories de produits utilisés
dans I'alimentation animale (additifs, produits pharmaceutiques, compléments) est nécessaire pour éviter les
zones d'ombre et préciser les dispositions applicables dans chaque cas.

La réglementation sur les additifs reléve du réglement (CE) 1831/2003 du 22 septembre 2003 relatif aux additifs
destinés a I'alimentation animale entré en vigueur le 18 octobre 2004 et abrogeant la directive 70/524/CEE® du
23 novembre 1970 modifiée. Elle repose sur le principe d’une liste positive avec homologation préalable des
produits sur la base de dossiers d’évaluation exigeant la démonstration de la qualité, de I'innocuité pour I'animal,
le consommateur et 'environnement, et de I'efficacité de I'additif. Lautorisation délivrée a I'issue de I'évaluation
s’assortit de certaines conditions d'utilisation telles que des conditions de conservation et de stockage, des
minima et/ou maxima d’incorporation, des délais de retrait avant abattage ou récolte des denrées, de la fixation
de limites maximales résiduelles d’'un composé dit « marqueur » dans les denrées.

Des substances et produits nouveaux® ou avec effet revendiqué destinés a I'alimentation des animaux de rente,
de compagnie et de loisirs (SPNAA) ont fait leur apparition depuis quelques années et sont majoritairement
incorporées dans les aliments composés, en particulier dans les suppléments nutritionnels), notamment suite
aux suspensions d’autorisation de certains additifs de la catégorie des antibiotiques et des anticoccidiens qui
ont favorisé leur émergence. Il peut s’agir soit de matiéres premiéres non traditionnelles (ex : fructo-
oligosaccharides...), soit de produits a base de plantes (ex : extraits, huiles essentielles). Le libellé, explicite ou
implicite, des revendications qui les accompagnent peut les faire relever des réglementations actuelles relatives
aux additifs (s’agissant notamment de la revendication « aromatiques » désormais introduite dans la catégorie
des additifs sensoriels créée par le réglement CE 1831/2003) ou aux médicaments vétérinaires. Dans le cas de
revendications ne mettant en avant ni effet « additifs » ni effet « médicaments », les SPNAA relévent de la
réglementation relative aux matiéres premiéres : celle-ci impose que ces revendications soient vérifiables, mais
aucune démarche adaptée a leur évaluation n’y est actuellement définie.

Dans ce contexte et compte tenu de la refonte attendue de la législation communautaire alimentaire, le Comité
d’experts spécialisé « Alimentation animale » s’est auto-saisi d’'une réflexion sur ces substances et produits
« nouveaux » ou avec effet revendiqué.

Le présent document propose une démarche qui peut permettre leur évaluation. Il pourra alimenter les réflexions
européennes pour I'évaluation des additifs destinés a I'alimentation des animaux. Il s’inscrit dans une réflexion
élargie sur la sécurité d’emploi pour 'animal, le consommateur et sur I'impact environnemental de substances
et produits utilisés en alimentation animale. Cette réflexion a conduit I’élaboration de deux autres documents
distincts :

- des éléments de réflexion proposés a I'AESA en vue de la révision des lignes directrices pour I'évaluation des
additifs destinés a I'alimentation animale®). La réflexion a porté sur les critéres d'efficacité et de tolérance qui
nécessitaient d’étre revus ou précisés en raison de I’évolution des pratiques d’élevage et des revendications des
produits ;

(1) Directive 70/524/CEE du Conseil, du 23 novembre 1970, concernant les additifs dans I'alimentation des animaux.

(2) Dans le présent document, on entend par produit nouveau toute matiére premiére non traditionnelle (cf.3.1.1) non génétiquement modifiée.

(3) Code de bonnes pratiques des suppléments nutritionnels pour les animaux, 1997. AFCA-CIAL, SNIA, SIMV, SYNPA, SYNCOPAC.

(4) Depuis le 1" janvier 2006, les additifs antibiotiques sont interdits en alimentation animale, a I'exception de ceux qui sont autorisés en tant
que coccidiostatiques et histomonostatiques (réglement (CE) n® 1831/2003, article 11.2).

(5) Eléments de réflexion concernant la révision des lignes directrices pour I'évaluation des additifs destinés a I'alimentation animale, efficacité
et tolérance des additifs chez les animaux d’élevage, de compagnie et de loisirs (document Afssa, 2005).



- une proposition de démarche d’évaluation visant a identifier les données nécessaires pour 'emploi d’auxiliaires
technologiques'® en alimentation animale dans des conditions garantissant la sécurité du consommateur. Les
auxiliaires technologiques utilisés au cours de la transformation de matiéres premiéres pour aliments des
animaux ou la préparation d’aliments des animaux pour répondre a un objectif technologique sans étre pour
autant des additifs, ne disposent ni d’'un statut réglementaire particulier ni de critéres d’évaluation qui leur
soient propres(.

Les matiéres premiéres non traditionnelles paraissant encore peu utilisées sur le terrain, le présent document
s'est focalisé sur les substances et produits a base de plantes.

Ce rapport ne se prononce pas sur la licéité des conditions de mise sur le marché des différentes présentations
évoquées au regard de la réglementation du médicament vétérinaire ou des additifs notamment, ni sur I'évaluation
scientifique des effets rapportés dans les publications citées.

(6) Définis comme « Toute substance qui n'est pas consommée comme un aliment pour animaux en tant que tel, utilisée délibérément dans la
transformation d’aliments pour animaux ou de matiéres premiéres pour aliments des animaux pour répondre a un certain objectif technologique
pendant le traitement ou la transformation et pouvant avoir pour résultat la présence non intentionnelle mais techniquement inévitable de
résidus de cette substance ou de ses dérivés dans le produit final, a condition que ces résidus n'aient pas d’effet néfaste sur la santé animale, la
santé humaine ou l'environnement et n‘aient pas d'effets technologiques sur le produit fini. » Réglement (CE) N 1831/2003 (article 2,h).

(7) Guide pratique a destination des professionnels de I'alimentation animale : Lignes directrices pour 'emploi d’auxiliaires technologiques en
alimentation animale (document Afssa, 2007).
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2. Les différentes utilisations des substances et produits
a base de plantes chez différentes espéces animales

Dans le cadre de I'évaluation des substances et produits nouveaux ou avec effet nouveau revendiqué, il est apparu
pertinent de réaliser un état des lieux des différentes utilisations des substances et produits a base de plantes
actuellement rapportées chez les animaux de rente, de compagnie, et de loisirs. A cette fin, il a été procédé a une revue
de la bibliographie et des pratiques de terrain pour différentes espéces. Les conclusions présentées ici se fondent
principalement sur celles rapportées par les auteurs des études citées, I'imprécision sur les substances et les produits
ainsi que sur les protocoles utilisés dans certaines études ne permettant pas une validation scientifique des résultats.

En effet, si une bibliographie abondante suggére que des plantes ou extraits de plantes trés variés, purs ou en
mélanges, pourraient améliorer I'état sanitaire et/ou les performances des animaux de rente, une majorité des
essais rapportés portent sur des mélanges de plantes entiéres ou de parties de plantes (feuilles, bourgeons, écorce,
bulbes, racines), d’extraits ou décoctions de plantes dont la proportion ou le mode d’extraction ne sont pas précisés.
Il est alors difficile de connaitre la nature des extraits et les composés qui sont a l'origine des effets rapportés. Par
ailleurs, les conditions expérimentales (type d’animaux, conditions d’élevage, matiéres premiéres alimentaires
utilisées, équilibre nutritionnel, niveau de production, état sanitaire, pathologies courantes), pas toujours précisées,
sont extrémement diverses et souvent, éloignées de celles qui prévalent dans les systémes d’élevage francais. Les
conséquences ne sont pas toujours répétables, et pour autant que I'on puisse en juger, la conduite des
expérimentations ne semble pas souvent optimale (effectifs d'animaux insuffisants), les effets constatés sont
faibles et n‘ont qu’une signification statistique limitée.

Ces études font le plus souvent mention d’une efficacité variable qui interdit I'extrapolation des résultats
éventuellement observés d’une présentation a une autre et d’'une espéce cible a une autre, surtout en
I’absence de mention de la quantité du ou des traceur(s) supposé(s) étre le support de cette efficacité.
Ce rapport ne se prononce pas sur la licéité des conditions de mise sur le marché des différentes
présentations évoquées au regard de la réglementation du médicament vétérinaire ou des additifs
notamment, ni sur I’évaluation scientifique des effets rapportés dans les publications citées.

2.1 Cadre général

Linterdiction d’utiliser les antibiotiques comme facteurs de croissance dans I'alimentation des animaux
d’élevage, la possible disparition a terme des anticcocidiens dans les filiéres volailles®), et la demande croissante
de produits « naturels » ont réanimé I'intérét pour les études sur les produits susceptibles de les remplacer, en
particulier des plantes ou extraits de plantes, des huiles essentielles (toutes espéces de rente), voire des composés
comme les saponines ou les tanins (ruminants). Lactivité antimicrobienne, antibiotique, fongicide ou
fongistatique de certains de ces produits (huiles essentielles notamment) est démontrée, au moins in vitro.

Chez les volailles, le développement des coccidies dont la prévalence reste élevée en élevage de volaille, conduit
a des diarrhées, de la mortalité, des pertes de poids, et une dégradation des indices de consommation. Il peut
&tre limité grace a I'apport d’additifs alimentaires contenant des substances chimiques (traitement préventif)
ou de médicaments vétérinaires (traitement curatif). Les traitements curatifs (médicaments vétérinaires) ne
sont pratiquement pas utilisables en élevage de poulet de chair, standard ou certifié, du fait de temps de retrait
avant abattage trés longs. Ils restent trés utilisés dans d’autres productions comme la dinde. En élevage
conventionnel, les temps de retrait des anticoccidiens entrainent une période de risque de coccidiose en fin
d’élevage pendant laquelle les oiseaux ne sont plus couverts. lensemble de ces facteurs incite donc les éleveurs
a faire appel a l'utilisation de produits a base de plantes.

Lutilisation des substances et produits a base de plantes est rapportée pour toutes les espéces d’oiseaux, notamment
les espéces orphelines d’anticoccidiens (pintade, caille, perdrix, faisans) et les productions sous label, biologiques
ou standard. Elles seraient utilisées chez la poule pondeuse pour laquelle les anticoccidiens sont interdits. Ces
substances sont souvent associées a des acidifiants ce qui contribuerait a renforcer leur efficacité. Néanmoins, une
efficacité équivalente a celles des antibiotiques facteurs de croissance n'est généralement pas retrouvée dans les
publications examinées.

(8) Reéglement (CE) N°1831/2003, article 1, point 1.
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Ces extraits et huiles essentielles peuvent agir dans I'aliment et tout le long du tractus digestif et avoir une
influence sur les performances zootechniques et la qualité des produits. En effet, leur odeur et leur activité anti-
microbienne et anti-fongique peuvent avoir un impact positif sur la prise alimentaire et la charge bactérienne
de I'aliment. Au niveau du tube digestif, leur action anti-microbienne se traduit par une réduction des populations
de certains micro-organismes : coliformes, salmonelles, clostridies... Des molécules responsables ont été
identifiées : thymol, carvacrol, artémisine...et leur effet a été démontré in vitro.

Chez les porcins, les antibiotiques étaient principalement introduits dans les aliments distribués avant et aprés
le sevrage. En effet, les porcelets sont particulierement sensibles aux affections digestives pendant cette période
en raison du changement brutal de leur alimentation, du stress social provoqué par la séparation de la mere, le
mélange avec des individus de portées différentes et le changement de milieu. Ces troubles digestifs se traduisent
par des diarrhées qui réduisent leurs performances et leur survie. De plus, les porcelets mobilisent généralement
leurs réserves corporelles pendant les jours qui suivent le sevrage en raison d’'une consommation spontanée
d’aliment sec insuffisante. Cette situation favorise I'introduction dans leur aliment de sevrage de substances ayant
des propriétés apéritives pour stimuler leur appétit, et des effets stabilisateurs sur leur flore digestive.

Chez les ruminants, 1a principale limite a I'expression optimale du potentiel génétique des ruminants est I'apport
de nutriments. La couverture des besoins nutritionnels des animaux les plus performants passe par I'utilisation
d’aliments concentrés et par une augmentation du niveau d’ingestion des ruminants. Cette situation peut
conduire a I'apparition de troubles digestifs qui justifient I'emploi d’additifs destinés a réguler le fonctionnement
de I'écosystéme microbien ruminal et a stimuler I'ingestion des aliments par les animaux.

La dégradation dans le rumen des protéines alimentaires conduit a des pertes d’azote dans I'urine ou le lait qui
limitent I'efficacité alimentaire et/ou qui polluent I'environnement. Lutilisation de substances comme les tanins
ou les saponines capables de complexer les protéines alimentaires, permet d’augmenter le flux intestinal des
acides aminés et de réduire les rejets d’azote soluble dans I'environnement. Des études récentes montrent que
les tanins végétaux peuvent également étre utilisés pour lutter contre les infestations de nématodes qui
parasitent le tube digestif des ruminants, en particulier au paturage.

Les rejets de méthane produit dans le rumen, de I'ordre de 500 a 700 litres par jour chez la vache laitiére haute
productrice,ont un double impact négatif. D’une part, ils réduisent I'efficacité du métabolisme énergétique des
animaux et, d’autre part, ils contribuent a augmenter la concentration du méthane dans I'atmosphére ce qui,
compte tenu du pouvoir de réchauffement élevé de ce gaz (20 fois celui du CO2), tend a aggraver I'effet de serre
sur notre planéte. Plusieurs types d’extraits de plantes ont été testés dans le but de réduire les émissions de CH,
digestif par le ruminant.

2.2 Volailles

Diverses publications font état d’études d’efficacité des substances et produits a base de plantes sur la prévention
des coccidioses.

Dans une étude en batterie, étudiant I'efficacité de 2 anticoccidiens chimiques et de I'extrait d’ail contre la
cryptoporidiose, I'extrait d’ail a la concentration de 7 ml/l aurait permis de réduire I'excrétion d’oocystes de
Cryptosporidium baileyi de 24,4 % chez des poulets. Cryptosporidium est une coccidie a cycle monoxéne,
insensible a plusieurs anticoccidiens efficaces sur Eimeria (Sreter et al., 1999). létude conclut qu'aucun de ces
produits ne permet de lutter efficacement contre la cryptoporidiose du poulet. Dans une autre étude effectuée
au Pakistan, deux préparations a base de plantes locales, le bakin (Melia azedarach) et le karela (Momordica
charantia), comparées a la salinomycine sur des poulets infectés avec 50 ooo oocystes d’'un mélange de coccidies
auraient permis d’améliorer les performances (gain de poids et indice de consommation) par rapport aux oiseaux
infectés non traités, mais pas de récupérer les performances optimales des oiseaux du lot non infecté non traité
(Hayat et al., 1996). Les excrétions d’oocystes ont été fortement réduites. Toutefois, les concentrations des
produits, les espéces de coccidies, les dates de suivi ne sont pas précisées. Des niveaux d’excrétion avec une
précision a 'oocyste prés semblent douteux étant donné que la lecture est difficile avec une précision de
100 oocystes / gramme.

Plusieurs études ont été menées sur la bétaine obtenue de la betterave sucriére. La bétaine améliore les
conditions osmotiques dans I'entérocyte (Allen et al., 1998) et lorsqu’elle est donnée avec un coccidiostat, elle
semble réduire I'intensité des Iésions coccidiennes et améliorer les performances des oiseaux. Cependant, elle
n’a aucun effet direct sur les Iésions (Finnfeeds, 1996). Par ailleurs, la bétaine associée a la salinomycine
permettrait la réduction de I'infection par E. acervulina et E. tenella (Augustine et al.,1997) et améliorerait le gain
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de poids et I'indice de consommation chez les oiseaux recevant I'association des produits, 7 jours aprés une
infection expérimentale. Trente et un jours aprés I'infection, ces différences sont moins marquées. La bétaine
associée a la salinomycine réduirait I'invasion d’E. tenella et E. acervulina. Toutefois, le développement d’E. tenella
n'est pas affecté par la suite, alors que celui d’E. acervulina I'est (0,075 % de bétaine et 66 ppm de salinomycine).
Il faut remarquer que la bétaine seule n’a pas d’effet dans cet essai. Inversement, Waldenstedt et al. (1999) n'ont
pas montré de bénéfice lors de I'association de la bétaine et du narasin. La bétaine, en tant qu’osmolyte,
potentialiserait I'action de coccidiostats, mais elle ne peut les remplacer. Dans une précédente étude, cette
équipe avait montré que la bétaine, incorporée dans la ration, a un effet positif sur le gain de poids d’oiseaux
infectés ou non avec des coccidies, mais n’a pas d’influence en administration avec le narasin. De maniére
générale, les coccidies n‘ont pas été affectées par les différents facteurs étudiés de I'aliment (Waldenstedt, 1998).

Des extraits de 15 plantes différentes ont également été évalués dans le contréle de la coccidiose a Eimeria
tenella chez des poussins infectés a I’age de un jour. Les essences rapportées comme les plus efficaces sont
Sophora flavescens, Pulsatilla koreana, Sinomenium acutum, Ulmus macrocarpa et Quisqualis indica. Artemisia
annua, testée aussi, semble moins efficace (Youn et Noh, 2001). Cependant, I'infection a un jour pratiquée au
cours du test, qui a lieu généralement en troisieme ou quatriéme semaine, est trés différente des conditions
d’infection naturelles, ce qui limite la pertinence des résultats observés.

De nombreuses études ont été réalisées pour étudier I'influence de ces substances végétales sur les performances
zootechniques du dindon ou de la poule pondeuse, mais la majeure partie des travaux porte sur le poulet de
chair a croissance rapide. Ces substances sont souvent comparées a un additif classique : antibiotique, acidifiant...
La plupart des essais révele des différences non significatives entre aliment témoin négatif et aliment
supplémenté en extrait végétal. D’'une facon générale, ces substances végétales semblent avoir une efficacité
inférieure a celle d’'un antibiotique régulateur de flore.

Pour expliquer les résultats favorables observés, des améliorations de la digestibilité des nutriments : lipides en
particulier mais aussi protéines et acides aminés sont enregistrées.

Enfin, ces extraits végétaux pourraient avoir des effets positifs sur la qualité des produits en particulier
en limitant I'oxydation des lipides corporels et en épargnant des anti-oxydants, en particulier la vitamine E.
ATinverse, I'accumulation d’huile essentielle dans les tissus des animaux pourrait avoir des effets négatifs qu’il
conviendra de prendre en considération.

En conclusion, les plantes, les extraits végétaux et les huiles essentielles peuvent avoir des effets favorables sur
les performances des volailles, la santé et le fonctionnement du tube digestif, la qualité des produits. Ces effets
positifs sont souvent inférieurs a ceux des antibiotiques et il conviendrait de les quantifier plus précisément. ||
convient aussi de quantifier leurs éventuels effets négatifs. Enfin ces extraits végétaux, ces huiles essentielles
contiennent une multitude de composés chimiquement actifs qui peuvent étre incorporés dans les tissus
animaux et avoir un impact sur le produit final.

2.3 Porcs

Lintroduction d’extraits d’origan et de yucca dans les aliments a été la plus étudiée. Certains essais montreraient
que des extraits d’origan peuvent améliorer les performances des porcs (vitesse de croissance, efficacité
alimentaire) pendant les périodes de post-sevrage (Gilinther et Bossow,1998) et d’engraissement (Tsinas et al.,1998 ;
Walter et Bilkei, 2004). La fréquence des diarrhées pourrait également étre réduite apreés le sevrage (Kyriakis et
al., 1998). Des essais réalisés dans de grands troupeaux de truies montreraient que I'origan améliore leur fertilité
et diminue leur taux de réforme, essentiellement en raison d’'une moindre fréquence des problémes sanitaires
peri partum (Amrik et Bilkei, 2004 ; Mauch et Bilkei, 2004) et des ancestrus (Kis et Bilkei, 2003). Une oxydation
moindre de la viande au cours de sa conservation aurait été observée chez des porcs qui avaient consommé de
I'origan (Bauer et al.,2001). En ce qui concerne les extraits de yucca, leurs effets sur les performances de croissance
des porcelets ou des porcs en engraissement sont davantage controversés (Cromwell et al., 1985 ; Yen et Pond, 1993).
Quelques essais montreraient une diminution de la mortinatalité et de la mortalité post-natale des porcelets
lorsque leurs méres consomment des extraits de yucca en fin de gestation et en lactation (Cline et al., 1996 ; Herpin
et Demaegdt, 2000), mais les effectifs sont beaucoup trop faibles et les résultats demandent a étre confirmés.
En diminuant I'activité uréasique dans I'intestin ou en fixant les produits toxiques, I'introduction d’extraits de yucca
dans l'aliment permettrait parfois de réduire la teneur en ammoniaque des effluents des porcs (Colina et al.,
2001). Une diminution de la teneur en scatole des viandes aurait également été constatée (Ender et al., 1993).
D’autres extraits (ail, raifort, racine de rhubarbe chinoise) utilisés chez les porcelets sevrés amélioreraient parfois
les performances de croissance (Sika et Bilkei, 2003 ; Staub et al., 2005).
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Plusieurs expériences sont consacrées aux effets de certains extraits de plantes sur les réactions des porcelets
ayant subi une infection virale (SDRP) ou bactérienne (Salmonella). Parmi les produits testés, seule la génistéine,
un flavonoide trouvé par exemple dans le soja, réduirait la charge virale et augmenterait la réponse immunitaire
(Greiner et al., 2001a). Des extraits de Quillaja (Turner et al., 2002a) d’Echinacea (Hermann et al., 2003) ou
d’Ascophyllum nodosum (Turner et al., 2002b), ou la daidzéine (Greiner et al., 2001b), qui ont des propriétés
antimicrobiennes in vitro, ont eu peu d’effet in vivo.

2.4 Lapins

La filiére cunicole est fortement affectée depuis 1997, par I'apparition de I'entérocolite, pathologie qui s’est
répandue rapidement dans les élevages et occasionnent de fortes mortalités. Pour I'instant, aucune solution
définitive n’a été proposée pour y remédier. Dans ce contexte, 'usage des antibiotiques est encore dominant mais
I'usage des substances et produits a base de plantes tend actuellement a se développer. Il s’agit notamment
d’huiles essentielles, d’extraits de plantes et de prébiotiques.

2.5 Poissons et crustacés

Il ne semble pas qu’il y ait a I’heure actuelle, de substances et produits a base de plantes utilisées de maniére
courante et systématique en aquaculture en France, que ce soit via une incorporation dans I'alimentation ou dans
I'eau des bassins d’élevage. Toutefois des extraits végétaux font I'objet d’essais d’application en aquaculture en
France, mais il s’agit généralement de démarches effectuées a titre préliminaire par des structures d’élevage. Cela
concernerait, plus particulierement, les huiles essentielles.

2.5.1 Utilisation comme anti-bactérien, anti-fongique et anti-parasitaire

Plusieurs études en station expérimentale ou au cours d’essai terrain (Sopojnikov et Egozi, 1999; Martins et
al.,2002; Boxaspen et Holm,1992) ont permis de montrer que des extraits d’ail présenteraient des propriétés
antiparasitaires (contre le poux des mers, par exemple) et antibactériennes, essentiellement chez les
salmonidés mais pas chez le bar (Colorni et al., 1998). Par ailleurs, I'incorporation d’oignon brut dans des
aliments pour saumon en Norvége (Boxaspen et Holm, 1992), n’aurait pas eu les effets escomptés contre les
poux de mer. Il faut noter que I'ail incorporé dans I'aliment modifie la saveur de la chair des poissons. Par ailleurs,
le caractére trés instable de ces molécules impose des conditions de préparation et de conservation des
aliments peu compatibles avec la contrainte des élevages (conservation entre 1 et 5°C, délai d’utilisation trés
court aprés incorporation).

Le potentiel antibactérien et antifongique d’une émulsion préparée a base de graines de neems a également
été exploité dans un produit commercialisé et utilisé en Asie en aquaculture (poissons et crevettes) pour
prévenir les infections a Aeromonas hydrophila, Pseudomonas fluorescens, Escherichia coli et Myxobacteria
spp (Das et al., 1999). Cependant, quelques années plus tard, il a été montré que I'extrait de neem a dose
faible était toxique chez différentes carpes indiennes (Das et al., 2002) ou chez le barbue de riviére (Anjaneyulu
et Mishra, 1998). Uextrait d’'une autre souche de graine de neem (Azadirachta siamensis) posséderait une
activité antifongique contre un champignon oomycéte parasite et pathogéne chez les poissons (Aphanomyces
invadans). Lhuile de I'arbre a thé (Melaleuca alternifloria) serait également active in vitro contre un
champignon parasite (Aphanomyces invadans) (Campbell et al., 2001). Lactivité antibactérienne de I'extrait
de curcumin (Chakraborty et Chattopadhyay, 1998) ainsi qu’une résine utilisée couramment comme épice en
Inde (Ferula assafoetida) (non référencé) ont été testées chez le poisson chat.

Au Niger (Ekanem et al., 2004), un extrait méthanolique brut de feuilles de Mucuna pruriens et un extrait a
I'éther de pétrole de graines de Carica papaya aurait eu des effets in vitro et in vivo chez le poisson rouge contre
Ichthyophthirius multifiliis, un protozoaire cilié pathogéne chez les poissons d’élevage.

Toro et al. (2003) ont testé I'activité de constituants de la résine de pin (Pinus elliottii) pour contréler Lernaea
cyprinacea, parasite dont I'infestation est un probléme majeur pour I'aquaculture brésilienne depuis les
années 8o. Les résultats auraient montré que les huiles essentielles et les oléorésines extraites de la résine
de pin sont efficaces, alors que les composés purs des huiles essentielles sont moins actifs.
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2.5.2 Utilisation comme immuno-modulateur

Chez la truite Arc-en-ciel, ses alevins et ses juvéniles, des mélanges d’extraits d’algues (Laminaria digitata et
Ascophyllum nodosum) par voie intra péritonéale (Peddie et al.,2002) ou de la farine de tige de maca (Lepidium
meyenii, Lee et al.,2004) présenteraient des propriétés d immunostimulation. Ces produits sont commercialisés
(Andes, Angleterre) et ils sont présentés comme des ingrédients alimentaires naturels. Un role
immunostimulateur est également attribué a la farine d’algue Spirulina, produite a Hawaii et utilisée en
aquaculture pour augmenter la résistance des poissons aux maladies, mais également comme source de
pigment.

2.5.3 Utilisation comme « stimulateur métabolique »

Des études (revue de Nakagawa, 1997) ont montré que certaines algues utilisées comme additifs alimentaires
accélérent I'absorption de I'acide ascorbique chez les poissons. En conséquence, le métabolisme des lipides,
particulierement la lipolyse, serait amélioré. Les effets des algues alimentaires sur 'amélioration du métabolisme
des lipides peuvent étre en partie expliqués par un effet synergique avec la vitamine C.

2.5.4 Utilisation comme source de pigments

La farine d’algue Haematoccocus (cellules déshydratées d’Haematococcus pluvialis) est efficace pour pigmenter
les poissons (peau et chair) d’'ornement mais elle est également utilisée chez d’autres poissons, comme les
salmonidés, grace a son contenu en esters d’astaxanthine. La farine d’algue Spirulina est utilisée en aquaculture,
pour les élevages de poissons et de crevettes, en tant qu’agent de pigmentation, grace a sa teneur élevée en
pigments caroténoides et xanthophylles.

Par ailleurs, des pigments naturels (lutéine et zéaxanthine) issus de farine ou d’extraits de pétales d’ceillet d’inde
(Tagetes erecta) (estérifiés et saponifiés) ont permis de modifier significativement la coloration de crevettes
blanches du Pacifique (Vernon-Carter et al., 1996) ou du Tilapia (Boonyaratpalin et Unprasert,1989). Dans cette
derniére espéce, des extraits de curcumin (turmeric) se sont également révélés efficaces (Boonyaratpalin et
Unprasert, 1989). Enfin, des extraits saponifiés et estérifiés de piment se sont révélés moins efficaces que
I'astaxanthine de synthése pour accroitre la couleur rouge de la peau et du muscle de la truite Arc-en-ciel (Carter

et al,1994).

2.5.5 Utilisation comme capteur d’'ammoniac et de nitrites

Lextrait de Yucca schidigera est utilisé dans I'eau ou dans les aliments en Asie pour capter 'ammoniac et les nitrites
dans 'eau des élevages de crevettes. Le mécanisme d’action n’est pas entiérement élucidé. En particulier, il
semblerait que ce ne sont pas les saponines de I'extrait mais plutét une fraction non extractible au butanol et
qui contiendrait des glucides et des stilbénes qui induirait cet effet (Killeen et al., 1998). Des résultats positifs
auraient également été obtenus chez le poisson chat (Tidwell et al., 1994) élevé en circuit fermé.

2.5.6 Utilisation pour modifier le sex ratio

Une étude allemande (Francis et al., 2002) a montré que les saponines de I'extrait de Quillaja saponaria peut
modifier le sex ratio des juvéniles de Tilapia du Nil (Oreochromis niloticus) en faveur des males, bien que le
mécanisme d’action ne soit pas déterminé.
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2.6 Ruminants

2.6.1Les huiles essentielles (HE)

Oh et al. (1967,1968), Nagy et Tengerdy (1968), Fernandez et al. (1997) et Losa et al. (2002) indiquent un effet
déléteére de différentes HE sur les bactéries et leur activité hydrolytique et fermentaire dans le rumen. Suite
a ces premiers résultats, de nombreux essais ont été conduits dans des rumens artificiels pour tester I'action
de différents extraits de plantes (Greathead 2003 ; Newbold et al., 2004 ; Wallace 2004 ; Macheboeuf et al.,
2004 ; Busquet et al., 2005 a,b,c ; Cardozo et al., 2005). McIntosh et al. (2003) rapportent qu’un apport de1g
par jour d’'un mélange d’HE comprenant du thymol, de I'eugénol, de la vanilline et du limonéne fixés sur une
matrice organique, inhiberait la désamination des acides aminés dans le rumen des bovins. Les auteurs ont
montré que les bactéries responsables de la production d'ammoniaque dans le rumen ainsi que les
champignons anaérobies sont particulierement sensibles a ces HE. La concentration moindre en ammoniaque
dans le rumen qui en résulte induirait une diminution de I'excrétion d’azote uréique dans l'urine et de la
teneur en urée du lait chez les ruminants en lactation. Outre le double effet positif sur I'environnement et
la qualité des produits, la fourniture d’acides aminés aux ruminants serait également augmentée par I'ajout
de ces HE qui sembleraient bien adaptées au cas de rations riches en azote soluble, a la mise a I’herbe par
exemple. Il est important de noter que les effets positifs sur la digestion et le métabolisme de I'azote peuvent
étre contrebalancés par des effets négatifs sur la dégradation de la fraction fibreuse des aliments du ruminant
(Fernandez et al.,1997), ce qui réduit fortement leur intérét pour les rations riches en composés cellulosiques.
Ladministration d’HE extraites de Chenopodium ambrosioides a des agneaux aurait entrainé une réduction
de la concentration des ?ufs de parasites intestinaux comme Trichostrongylus spp., Haemonchus contortus et
Teladorsagia spp. dans les féces des animaux, mais elle n’a pas modifié I'excrétion des ceufs de Strongyloides
et de Nematodirus (Kato et al., 2000).

2.6.2 Les saponines

Les saponines issues de Yucca schidigera,de Quillaya saponaria et de Sapindus saponaria ou S.rarak ont fait I'objet
d’études chez le ruminant.

Au niveau ruminal, les saponines diminueraient significativement la concentration en ammoniaque dans le
rumen, (en particulier dans le cas de régimes riches en azote soluble) du fait de leur effet inhibiteur direct sur
les protozoaires (Wallace et al.,1994 ; Cheeke 1996 ; Makkar et Becker,1996 ; Makkar et al.,1998 ; Wina et al.,2006),
ces derniers étant impliqués dans I'hydrolyse ruminale des protéines alimentaires et bactériennes (Jouany 1996),
et de la formation possible de complexes « protéine-saponine » indégradables dans le rumen (Hristov et al.,
1999). Le flux d’acides aminés dans I'intestin serait ainsi augmenté et les rejets urinaires d’azote seraient
diminués (Jouany,1996). Dans I'intestin, les saponines sont censées augmenter la perméabilité de la muqueuse
et I'absorption des nutriments (Johnson et al., 1986). Les saponines amélioreraient donc a la fois la bilan
nutritionnel (en particulier celui de I'azote) des ruminants et elles réduiraient les rejets d’azote dans
I’environnement. En revanche, elles auraient un effet négatif dans les fonctions ou le role des protozoaires est
primordial (cellulolyse, détoxication, élimination des pathogénes).

Il faut noter que les saponines peuvent étre dégradées par les microorganismes du rumen en sapogénines et en
glucides qui sont ensuite fermentés (Flaoyen et Wilkins, 1997). Leur activité se maintiendrait toutefois pendant
au moins six heures dans ce compartiment digestif (Makkar et Becker, 1997 ; Mathison et al.,1998). Leur impact
au niveau intestinal serait donc plus faible chez les ruminants que chez les monogastriques. Elles sont métabolisées
dans l'intestin gréle et le foie en épismilagénine et épisarsasapogénine qui sont conjugués et évacués par la voie
biliaire, et en smilagénine et sarsasapogénine qui ne sont pas conjugués. Enfin, les dérivés conjugués sont
hydrolysés par la flore du gros intestin en épisapogénines libres. On ne retrouve pas de saponines ni leurs
métabolites dans I'urine (Flaoyen et Wilkins, 1997).

Des produits a base de saponines sont actuellement commercialisés pour traiter les mauvaises odeurs des
lisiers. lls agiraient en fixant certains composés volatils comme 'ammoniaque et en réduisant la dégradation
de certaines protéines ou bases azotées.

2.6.3 Les tanins

Les tanins condensés sont plus répandus et plus abondants que les tanins hydrolysables qui n’existent pas chez
les gymnospermes et les monocotylédones. Les tanins sont surtout abondants dans les végétaux ligneux, dans
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I'’écorce des pins, des chénes, du chataignier, de I'acacia. Leur production industrielle est faite surtout a partir du
Quebracho en Amérique du sud, principalement pour leur capacité a former des complexes insolubles stables
avec les protéines.

Les tanins ont été testés comme conservateur lors des processus d’ensilage. ajout de tanins (5 a 50 g/kg) a du ray-
grass pérenne au moment de la mise en silo réduirait les teneurs en azote soluble et en ammoniaque de I'ensilage
(Salawu et al.,1999,2000). Une diminution de la dégradation des protéines de I'ensilage dans le rumen a également
été constatée. Toutefois les effets sont inférieurs a ceux observés aprés addition de formol et d’acide formique.

Dans le rumen, les tanins naturels sont utilisés pour réduire la dégradabilité des protéines alimentaires (McDonald
et Hall 1957 ; Mangan 1982) et les pertes d’azote par la voie urinaire et pour augmenter le flux d’acides aminés
dans I'intestin gréle des animaux (Zelter et al., 1970 ; Barry 1989 ; Waghorn et al.,1987a,1987b). Les tanins sont ajoutés
al'aliment au moment de sa distribution aux animaux ou bien mélangés aux aliments sous forme de suspension
ou de solution aqueuse pendant plusieurs heures avant d’étre distribués. Les complexes insolubles formés entre
les protéines et les tanins sont stables entre les pH 4 et 7 qui correspondent aux pH extrémes du rumen. En
revanche, ils sont détruits et les protéines sont libérées aux pH 2,5 de la caillette et pH 8 des sécrétions
pancréatiques dans I'intestin. Certains tanins, en particulier les tanins hydrolysables de Iégumineuses arbustives,
peuvent avoir un effet défaunant sur les protozoaires du rumen (Odenyo et al., 1997) qui expliquerait en partie la
diminution de la protéolyse ruminale. Il faut signaler que les microorganismes du rumen peuvent hydrolyser les
tanins hydrolysables en acide gallique qui est ensuite décarboxylé et réduit. Les métabolites formés peuvent étre
absorbés et éliminés, soit directement, soit sous forme de glucurono-conjugués (Martin et al., 1983 ; Murdiati et
al,1992; Zhu et Filippich,1995). Les tanins condensés sont faiblement dégradés dans le rumen (Makkar et al.,1995)
et sont excrétés dans les feces sans modification majeure.

Bien que la météorisation ait plusieurs origines, il semble que la protéine foliaire F1 qui est trés soluble et qui
est rapidement fermentée soit a I'origine de 'augmentation de la viscosité du contenu ruminal responsable de
la séquestration des microbulles de gaz issues des fermentations. On parle alors de météorisation spumeuse.
Les tanins limiteraient la digestion microbienne de ce type de protéines ainsi que la viscosité du milieu. Ils
diminueraient également la production de gaz, de méthane en particulier (Woodward et al., 2001). Les espéces
de légumineuses non météorisantes comme le sainfoin ou le lotier renferment toutes des tanins dans leur
appareil végétatif, alors que les espéces météorisantes comme la luzerne, le tréfle blanc et le tréfle violet n'en
contiennent pas.

Une augmentation de ’hormone de croissance et une baisse simultanée de la triiodothyronine auraient été reliées
a une consommation de tanins par des moutons au cours d’'une seule expérience (Barry et al.,1986). En conséquence,
des carcasses d’agneau moins grasses ont été obtenues avec des régimes riches en tanins (Purchas et Keogh 1984).

2.6.4 Utilisation de plantes entiéres pour leurs propriétés pharmacologiques

Leffet de la chicorée (Cichorium intybus) implantée dans certains paturages ou ajoutée a la ration de ruminants
a été testé au cours d’un essai réalisé en élevage biologique pour controler le parasitisme interne des animaux
(Athanasiadou et al., 2005). Un seul essai a également indiqué que la laitue (Lactuca sativa) ou l'ortie urticante
(Urtica dioica) utilisée a I'état brut sec, a raison de 100 mg/g d’aliment, pourrait stabiliser le pH du rumen et éviter
le risque d’'acidose chez les ruminants a potentiel de production élevé (Kliem et al., 2005).

Certaines plantes riches en composés biologiquement actifs peuvent étre utilisées sous forme entiére au lieu
d’extraits. Ainsi, un broyat sec de Yucca schidigera aurait eu les mémes effets sur les protozoaires et la production
d’ammoniaque dans le rumen de génisses que les saponines extraites (Hristov et al.,1999). De méme, I'ajout du
péricarpe de la graine de Sapindus saponaria (Diaz et al.,1993) aurait permis de retrouver les effets des saponines
sur I'écosystéme microbien ruminal et son activité. Nisbet et Martin (1990) ont montré que I'ajout d’acide
malique a la ration de ruminants stimule l'utilisation du lactate par les bactéries du rumen, en particulier par
Selenomonas ruminantium, ce qui réduit le risque d’acidose lactique dans le cas de régimes riches en amidon
fermentescible. La supplémentation peut se faire sous forme d’acide malique pur ou, pour des raisons
économiques, par de la luzerne récoltée a un stade tardif ou du Cynodon dactyle dont les teneurs en malate sont
suffisantes (de 4 a 33 g/kg de matiére séche) pour atteindre une concentration ruminale efficace comprise entre
4 et 12 mM (Martin et al., 2000). Les tanins peuvent étre apportés par certaines espéces de légumineuses
arbustives de la famille des acacias (A. angustissima, A. aneura) ou par des légumineuses fourragéres comme le
sainfoin (Onobrychis viciifolia), le lotier (Lotus sp.), la coronille (Coronilla varia) et |a calliandra (Calliandra sp.) pour
limiter les risques de météorisation, pour réduire la dégradation des protéines dans le rumen (Odenyo et al.,1997 ;
Julier et al., 2003 ; Athanasiadou et Kyriazakis, 2004 ; Mueller-Harvey et al., 2005).
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2.7 Animaux de compagnie et chevaux

Les plantes et extraits sont d’utilisation traditionnelle dans le suivi sanitaire des animaux de compagnie
(carnivores domestiques) et de loisirs (équidés). Cet usage se rapproche généralement plus de la phytothérapie
(produits de confort, de soutien fonctionnel, voire de soins) (Gibellin, 2003) et de 'accompagnement du sportif
que du suivi zootechnique (croissance et reproduction).

Peu de préparations a base de plantes médicinales sont dotées d’une autorisation de mise sur le marché (pour
usage externe et pour usage interne par voie orale). Elles font appel a un trentaine de plantes ou d’extraits de
plantes différents dans des conditions de préparations et d’usage définies dans le cadre de 'AMM (cf: annexe 3).

En revanche, de nombreux produits sont utilisés en dehors de toute prescription et de toute réglementation
spécifique en tant que suppléments nutritionnels et sans dossier scientifique probant, évalué, justifiant de leur
réelle efficacité (au moins 200 présentations recensées sont disponibles sur le marché en vente directe,
notamment via Internet).

Tant en ce qui concerne les équidés que les carnivores domestiques, les différents produits commercialisés font
appel le plus souvent a des mélanges complexes de plantes ou d’extraits de plantes en association ou non avec
différents nutriments. Il s’avére ainsi difficile (pour ne pas dire impossible) de faire la part de I'intérét réel respectif
de chaque composant. Certaines présentations justifient le recours a ces associations par I'existence d’une
synergie entre les différents constituants d’'une méme plante ou de plusieurs d’entre elles, les effets biologiques
d’une plante étant, aux dires des formulateurs, supérieurs a la somme des effets de ses constituants étudiés
isolément. Si quelques rares études expérimentales peuvent étre identifiées, trop souvent ces cocktails de plantes
ou d’extraits ne reposent sur aucun fondement scientifique et s’inscrivent dans une démarche hasardeuse. Un
desrisques est en effet inhérent a I'existence d’interférences entre les substances actives des plantes et extraits
de plantes avec les médicaments conventionnels (Poppenga, 2002, Means, 2002), au-dela des risques d’effets
indésirables ou toxiques de certaines substances.

Le développement de ce secteur, pour lequel une forte demande existe chez les propriétaires du fait de la mode
de I'engouement pour « les produits naturels donc sans risque », ne peut se concevoir sans un minimum de
justification tant en ce qui concerne I'identité des produits (nom, partie utilisée, modalités d’obtention,
chémotype, traceur(s)), leur innocuité et leur efficacité par rapport a I'objectif affiché. Un niveau d’exigence
spécifique et sans doute adapté, doit en tout état de cause étre recherché, au risque sinon d’une légitime
suspicion sur I'intérét de ces produits et de doute sur leur innocuité.

Pour l'avenir, si certaines pistes semblent prometteuses, une validation scientifique des allégations revendiquées
ou suggérées (notamment par le nom commercial) reste cependant a réaliser.

2.7.1 Une offre de plantes et d’extraits trés diversifiée

Plus d’une centaine de plantes ou d’extraits de plantes utilisés chez les animaux de compagnie et de loisirs ont
été recensées a partir des observations faites sur le terrain.

Les plantes rapportées dans le tableau en Annexe 1sont les plus fréquemment présentes dans les formulations
de suppléments nutritionnels utilisés aussi bien chez les carnivores domestiques que chez les équidés (hors
médicaments et produits d’hygiéne a usage externe).

Il est particulierement intéressant de constater que quasiment aucune des propriétés rapportées ne reléve d’un
objectif strictement nutritionnel ou zootechnique alors que ces produits sont présentés comme des suppléments
nutritionnels.

2.7.2 Une efficacité trop rarement démontrée

De nombreux ouvrages de vulgarisation existent pour encourager l'usage des plantes tant chez les animaux de
compagnie (par exemple : Wulff-Tilford, 1999) que chez les équidés (par exemple : Self, 1996). Si les allégations
revendiquées (ou suggérées) sont nombreuses®, peu d’essais cliniques ou zootechniques publiés viennent les
étayer sérieusement aussi bien pour les carnivores domestiques que pour les équidés.

(9) amaigrissant - soutien de la fonction digestive —amélioration de I'arome fécal et réduction des flatulences - aide a la reproduction — soutien

de la fonction ostéo-articulaire — récupération musculaire aprés effort —soutien de la fonction cardio-respiratoire — stimulation de la fonction
immunitaire — soutien de I'hnoméostasie glycémique — maitrise de la cristalurie — dépuratif - diurétique - laxatif — sédatif...

-18 -



Les quelques données publiées dans des revues a comité de lecture relatives spécifiquement aux carnivores
domestiques et aux équidés ont été rassemblées ci-dessous. Ont été écartées les publications a caractére général
ne portant pas sur ces deux espéces cibles. Il est intéressant de souligner que pour nombre d’articles concernant
I'espéce canine, les essais qui portent sur le Chien, ne s’intéressent le plus souvent pas a cette espéce pour
elle-méme, mais en tant que modéle animal de pathologies intéressant 'Homme.

Le choreito est classiquement décrit dans la littérature orientale comme une alternative dans la prévention du
risque d’urolithiases. Le choreito est un mélange, a parts égales, d’'un champignon Polyporus umbellatus, de
Wolforia cocos, d’Alisma orientale, de gélatine et de silicate de magnésium (Buffington, 2002). Compte tenu de la
grande sensibilité de 'espéce féline aux désordres du bas appareil urinaire, il était tentant de tester I'efficacité de
cette alternative sur une cohorte de chats. En additionnant a un aliment humide du commerce du choreito de facon
a apporter soo mg/kg P, il ne serait observé aucun changement significatif au niveau du pH et de la densité
urinaire, mais une réduction du nombre de cristaux urinaires de struvite et de I'index de supersaturation
(Buffington et al., 1994). Avec le méme apport de choreito, mais réalisé cette fois sur un aliment humide du
commerce additionné parallélement de 0,5 % de magnésium inorganique (un taux suffisant pour induire a coup
sr une précipitation dans les urines de cristaux de phosphate-ammoniaco-magnésien (struvite), et la survenue
d’un syndrome urologique félin), il serait observé une réduction du nombre de cristaux urinaires de struvite dans
les urines des chats traités (n=6) par rapport aux chats témoins non supplémentés (n=6) mais surtout une
réduction de l'incidence et la gravité des signes urologiques (Buffington et al., 1997a). Dans un travail
complémentaire, les mémes auteurs montreraient que parmiles composants du choreito, c’est I'extrait d/Alisma
orientale (dénommeé takushya par les japonais) qui constitue la part la plus efficiente pour abaisser le pH urinaire
et réduire la formation des cristaux a raison de 100 mg/kg P (Buffington et al.,1997b). Une préparation commerciale
de choreito disponible au Japon a fait I'objet d’'un essai clinique multicentrique sur quelques semaines et a conduit
a la recommandation d’'un dosage efficace de 300 mg/kg P. Un essai a plus long terme serait cependant
indispensable pour une réelle évaluation de I'efficacité et de la sécurité de cette préparation (Buffington, 2002).

Plusieurs plantes ou extraits de plantes revendiquent une efficacité anti-cancéreuse. C’est notamment le cas pour
les extraits de Serenoa repens pour ce qui est de la prévention du risque de cancer de la prostate. Vingt chiens atteints
d’une hyperplasie prostatique bénigne ont été répartis en 3 groupes 1) témoin sans traitement 2) traité avec 1500
mg/jen 3 prises d’extrait végétal 3) traité avec 300 mg/j en 3 prises d’extrait végétal. Aprés 91 jours d’essai, I'apport
d’extrait végétal n’induirait aucune réponse tant en ce qui concerne le poids, le volume ou le score histologique
de l'organe, pas plus que sur les caractéristiques de la semence ou le taux de testostérone (Barsanti et al., 2000).

Le lycopéne (caroténoide anti-oxydant présent notamment dans les tomates) n’a fait I'objet d’aucune étude
clinique chez le Chien si ce n'est la démonstration que cet animal peut constituer, du fait des caractéristiques
pharmacologiques et de la distribution tissulaire du lycopéne au sein de son organisme, un bon modéle d’étude.
En effet, le lycopéne se retrouverait tant au niveau plasmatique que dans la prostate a des concentrations
similaires chez le Chien et chez 'Homme (Korytko et al., 2003).

Si les données relatives a la relation nutrition-immunité sont nombreuses (cf. par exemple la revue de Hayek,
1998 pour les carnivores), une attention plus particuliére est portée actuellement sur I'impact des caroténoides
sur le renforcement de la réponse immunitaire des animaux (Chew et Park, 2004). Labsorption digestive de
lutéine alimentaire et son transfert aux leucocytes circulants chez le chien et le chat ont été décrits (Park et al.,
1999 ; Chew et al., 1998). Chez le chien, I'apport de lutéine induirait une réponse de type immunité cellulaire
(hypersensibilité retardée) (Chew et al.,1998). Chiens et chats absorbent également le fcaroténe alimentaire et
transféreraient ce nutriment dans les organites des cellules de I'immunité (lymphocytes) (Chew et al.,2000a et
b). Une réponse positive serait ainsi rapportée tant en ce qui concerne I'immunité humorale (IgG) que cellulaire
(CD4 et ratio CD4/CD8) notamment chez le chien (Chew et al., 2000c).

La qualité de la fourrure et I'intégrité cutanée des carnivores domestiques constituent souvent une
préoccupation des propriétaires. Parmi les signes observés conduisant a une demande de suivi vétérinaire, le
prurit est le plus couramment rapporté. Une préparation a base d’extraits de plantes et d’oligo-éléments a été
testée sur 22 chiens dans un contexte de dermatose prurigineuse (Despéramont, 1991). La préparation est
constituée d’extrait sec d’"Hapagophytum procumbens (racine), de Viola tricolor (plante entiére), de Fumaria
officinalis (plante entiére) et de Glyccyrhiza glabra (racine) ainsi que de gluconate de manganése, de zinc et de
thiosulfate de sodium. Un traitement de 10 jours par mois a été mis en place, en association au traitement
spécifique de la cause de la maladie associée, lorsqu’il existe. La réponse anti-prurigineuse aurait été plutét
favorable que ce soit dans un contexte aigu (cheylétiellose et impétigo) ou chronique. Leffet de la préparation
serait di, selon l'auteur, aux activités anti-inflammatoires des racines d’Hapagophytum procumbens, et de
Glyccyrhiza glabra, a I'activité analgésique des racines d’Hapagophytum procumbens, a I'effet dépuratif et
draineur de Viola tricolor et de Fumaria officinalis, ainsi qu’a I'activité réparatrice du zinc.
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Les manifestations prurigineuses sont également une dominante du tableau clinique des dermatites atopiques.
Nagle et al. (2001) ont conduit une étude aléatoire durant 2 mois en double aveugle sur 5o chiens atteints de
dermatite atopique avec une préparation pour usage interne a base de Glyccyrhiza uralensis, Paeonia lactiflora
et Rehmannia glutinosa. Neuf chiens sur 24 du groupe traité contre 3 sur 23 du groupe témoin auraient vu leur
état s'améliorer sur la durée de I'essai (p = 0,09), mais il est a noter un taux de retrait de I'essai trés élevé et
significatif dans le lot témoin di a une détérioration sensible de I'état des animaux.

La maitrise de la qualité des féces et notamment de leur odeur est un probléme important pour les propriétaires
d’animaux de compagnie. 'addition d’extraits de Yucca schidigera (YSE) a des aliments secs pour chiens ou pour
chats amélioreraient sensiblement les caractéristiques aromatiques des féces (Lowe et Kershaw, 1997). Cet effet
découlerait de la modification du profil des fermentations microbiennes (inhibition des germes sulfito-
réducteurs), avec réduction de la production des métabolites aromatiques impliqués dans la perception d’odeurs
désagréables, mais aussi de leur fixation sur le support végétal (Lowe et al.,1997). Lefficacité de cette plante dans
la réduction de la production d’H2S dans le gros intestin du chien, le principal composant responsable du
caractére malodorant des épisodes de flatulence, aurait été confirmée ultérieurement (Giffard et al., 2001).

Plus ponctuellement, certaines plantes ou extraits de plantes ont été testés chez le chien afin d’étudier certaines
propriétés pharmacologiques. C'est notamment le cas :

« de la capsaicine extraite du piment (Capsicum annuum) pour ses propriétés vaso-actives (Porszasz et al.,2002)
et ses effets sur la motricité gastro-intestinale (Shibata et al.,1999b et 2002a et b), mais également son activité
hypoglycémiante et insulino-sécrétoire (Tolan et al., 2001) ;

« du fruit du Bois piquant (Zanthoxylum americanum) pour son action stimulante de la motricité du duodénum
et du jéjunum et du rhizome de gingembre (Zingiber officinale) pour son action stimulante de la motricité de
I'antre gastrique, tous deux étant des ingrédients majeurs de la préparation chinoise dite « dai-kenchu-tou »
(Shibata et al.,1999a ; Jin et al., 2001) ;

« de différents dérivés de phénols monoterpéniques (thymol, eugénol, carvacrol) pour leur activité cardiorégulatrice
(Magyar et al., 2004).

Le seul essai publié réalisé chez les équidés concerne l'usage d’Harpagophytum procumbens dans le cadre de ses
propriétés anti-inflammatoires et anti-douleur articulaires dans un modéle d’'inflammation chronique : I'éparvin
(Montavon,1994). La préparation phytothérapeutique (PP) utilisée contenait également du cassis (Ribes nigrum),
de la préle (Equisetum arvense) et du saule blanc (Salix alba). A c6té des dix chevaux traités par la PP (150 g de
la préparation -soit 20 g de poudre d’Harpagophytum procumbens- pendant 10 jours par mois durant 3 mois),
10 témoins positifs ont recu un traitement classique a base de phénylbutazone. Lamélioration de I'état clinique
des chevaux serait sensible pour les deux groupes dés J15 et deviendrait significativement positive en faveur de
la PP de J30 & J90. A J120 Clest-a-dire 30 jours aprés I'arrét du traitement, seule la PP permettrait de conserver un
avantage significatif par rapport a la situation initiale. On peut cependant regretter qu’aucune information ne
soit donnée sur la richesse de |la PP en harpagoside, composé associé a I'effet anti-inflammatoire chez ’lhomme
(Chrubasik et al., 2004). Lefficacité éventuelle de ce type de produit n’est pas extrapolable a d’autres produits
faisant appel a des plantes ou extraits de plantes du méme type sans étude expérimentale et sans vérification
de la concentration en substance(s) active(s) (Chrubasik et al., 2003). Plusieurs suppléments nutritionnels destinés
au chien contiennent de la racine d’Harpagophytum, mais aucune publication ne vient étayer cet usage.

2.7.3 Perspectives

Le recours aux plantes et extraits de plantes pour les aliments ou les suppléments nutritionnels destinés aux
animaux de compagnie ou de loisirs s'accompagne d’un affichage plus ou moins explicite d’allégations a
caractere santé, voire a visée thérapeutique. Une telle pratique ne peut étre acceptée que si elle est associée a
I'existence d’une démonstration d’efficacité scientifiquement validée sur les espéces cibles. Or pour les carnivores
domestiques et les équidés, les d’études publiées sont rares et peu probantes.
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2.8 Effets indésirables ou toxiques de certaines substances a base de plantes

Tout produit biologiquement actif, naturel ou non, peut avoir des effets indésirables ou toxiques lorsqu’il est
administré au-dela de la dose de tolérance ou lorsque des interactions de nature synergique existent avec
d’autres substances naturellement présentes ou volontairement ajoutées dans la ration alimentaire.

Chez les ruminants

Divers composés purs d’huiles essentielles peuvent moduler I'ingestion. Ainsi, Estell et al. (1998) ont mis en
évidence un effet négatif proportionnel a leur concentration, du camphre et de I'a-pinéne sur I'ingestion de
luzerne déshydratée agglomérée, par des agneaux, tandis que la réponse au bornéol était de type quadratique.
Le limonéne, la cis-jasmone et le 3-caryophylléne n'ont pas eu d’action significative sur le niveau d’ingestion des
animaux.

Les saponines peuvent provoquer des lésions de la muqueuse intestinale (Story et al., 1984) et entrainer des
réactions de type allergique (Gee et al., 1993) lorsqu’elles sont consommeées en excés. Ces conditions provoquent
une augmentation des pertes d’énergie et d’azote sous forme de protéines endogénes. Les saponines peuvent
se lier aux acides biliaires et modifier la formation des micelles lipidiques. Ce mécanisme explique probablement
la diminution de la biodisponibilité des vitamines liposolubles A et E (Jenkins et Atwal, 1994). Elles sont
soupconnées de limiter 'absorption de certains minéraux comme le sodium et peuvent fixer certains composés
pouvant avoir des effets toxiques comme les tanins (Freeland et al., 1985). Par ailleurs, des réactions de
photosensibilisation ont été observées sur des ruminants ayant ingéré des saponines (Graydon et al., 1991 ;
Kellerman et al.,1991; Miles et al.,1992,1994 ; Munday et al., 1993 ; Smith et Miles 1993). Ce phénomeéne serait
dii a 'accumulation dans le sang de phylloérythrine issue du métabolisme de la chlorophylle. Une altération des
fonctions hépatiques ou des canaux biliaires pourrait étre a I'origine d’'une mauvaise évacuation de la
phylloérythrine par les voies biliaires et de sa présence dans le sang.

Certains tanins présentent une toxicité avérée ; les tanins hydrolysables sont en général plus toxiques que les
tanins condensés et ceux présents dans le matériel végétal sont moins toxiques que ceux extraits et ajoutés a
la ration alimentaire (Jean-Blain,1998). Ils provoquent des nécroses hépatiques et accessoirement des néphrites
(Singleton et Kratzer 1969). Les ruminants qui sont adaptés a la consommation de phénols végétaux, sont
cependant moins sensibles que les monogastriques. Toutefois, des cas cliniques ont été décrits chez les bovins
et également le cheval (Jean-Blain et al.,1976) et chez la chévre (Begovic et al.,1978). Les animaux brouteurs comme
la chévre et certains ruminants sauvages ont une salive riche en protéines qui leur permet d'utiliser efficacement
les végétaux contenant des tanins (Silanikove et al., 1996) et de limiter les dépenses énergétiques associées aux
mécanismes de détoxication (Lason et Murray, 1996). Une diminution de la digestibilité des constituants
pariétaux des plantes (Salawu et al.,1997) accompagnée d’une réduction de production d’acides gras a chaine
courte, de gaz et de la synthése microbienne dans le rumen a pu étre décelée en présence de tanins (Tagari
et al.,1965). La dose et la nature des tanins sont autant de facteurs dont il faut tenir compte pour éviter un effet
négatif sur le bilan nutritionnel des animaux.

Des résidus d’huiles essentielles peuvent étre présents dans les produits des animaux ayant recu ces substances,
et qui sont destinés a la consommation humaine. En effet, compte tenu de leur caractére plutét hydrophobe,
les HE ont tendance a se concentrer dans les matiéres grasses animales. Il a ainsi été montré qu’une fraction des
HE ingérées par les ruminants est transférée vers le lait, ce qui peut en altérer le goat (Molnar et al.,1997 ; Ando
et al., 2001). La présence de ces composés dans le lait pourrait également modifier la conduite des procédés
technologiques et la qualité des produits transformés (laits fermentés, yaourts, fromages). Outre le fait que les
HE peuvent modifier les caractéristiques sensorielles du lait ou des produits dérivés, le risque sanitaire pour le
consommateur de tels produits laitiers est difficile aujourd’hui a apprécier.

Chez les volailles

Dans I'étude d’Ukachukwu et al., six lots de six poulets agés de 21 jours ont recu par voie orale des extraits de
M. cochinchinensis, une légumineuse cultivée notamment en Afrique. Cinq doses allant de 2000 a 2500 mg/kg
d’aliment ont été distribuées dans cinq des lots, et le sixieme lot recevait un aliment blanc. Avec un suivi de
24 heures, aucune mortalité n'a été observée, mais de la diarrhée et des vertiges ont été observés dans tous les
lots recevant les extraits. Ces résultats suggérent que les extraits de M. cochinchinensis présentent une toxicité
chez le poulet de chair.
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Chez les porcs

Quelques expériences montrent que certains extraits végétaux peuvent interagir négativement avec des
médicaments utilisés dans le traitement de quelques maladies de ’homme (Yang et al., 2003 ; Wang et al.,
2004).

Chez les poissons et les animaux aquatiques

Les aliments contiennent de grandes quantités de protéines. La farine de poisson demeure la source principale,
voire la source unique, de protéines alimentaires. Avec la raréfaction de la farine de poisson, on a recours a des
sources végétales de protéines. Mais les produits végétaux contiennent divers composés indésirables dont
certains facteurs anti-nutritionnels qui peuvent affecter I'utilisation digestive des aliments ou l'utilisation
métabolique des nutriments par les animaux. Les poissons sont plus sensibles que les vertébrés supérieurs aux
effets de ces composés. Les facteurs anti-nutritionnels les plus courants sont (Liener,1980 ; Chubb, 1982) : i) des
anti-vitamines (anti-vitamines D et B,, du soja, anti-acide nicotinique du mafs, anti-pyridoxine du lin, par
exemple), ii) des anti-enzymes (anti-trypsine, anti-uréase et anti-amylase du soja, par exemple), iii) des
substances goitrogéniques (glucosinolate du colza), iv) certains phénols (gossypol du coton, tanins du sorgho).
La disponibilité de certains micronutriments tels le phosphore, le zinc, le calcium peut étre affectée par la
présence de phytate dans les matiéres premiéres d’origine végétale (Richardson et al.,1985). De plus, les saponines
du pois ou de luzerne affecte la nutrition protéique particuliérement chez les crevettes. D’autres facteurs anti-
nutritionnels des produits a base de végétaux utilisés dans les aliments pour poisson sont plus rarement
mentionnés (Guillaume et al., 1999). Citons, par exemple, des facteurs anti-cestrogéniques des végétaux qui
affectent la maturation sexuelle des femelles, certains acides gras a effet toxique tels que I'acide érucique des
cruciféres, ou des acides aminés non protéiques (légumineuse Leucanea glauca) qui bloquent la synthése
protéique par compétition avec les acides aminés protéiques sur les ARN messagers. Pour I’élimination de ces
facteurs anti-nutritionnels, on a recours a divers traitements technologiques des matiéres premiéres utilisées
(chauffage, auto-clavage, deshuilage) ou a un matériel végétal génétiquement amélioré (graine de colza a faible
teneur en glucosynolates, par exemple).

Chez les lapins

Il n’a pas été identifié de publication faisant état d’effets indésirables ou toxiques de substances de plantes
observés chez le lapin.

Lensemble des données bibliographiques examinées montre que les substances et produits a base de
plantes potentiellement utilisables en alimentation animale sont extrémement variés et que les
protocoles et les mesures d’efficacité utilisées sont peu précis, ce qui ne permet pas de généraliser les
effets rapportés au cas par cas dans les différentes publications.
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3. Définitions, statut réglementaire et problématique des matiéres
premiéres, des additifs et des substances et produits a base de plantes

3.1 Les matiéres premiéres

3.1.1 Définitions

Matiéres premiéres

Selon le décret 86-1037°) du 15 septembre 1986 modifié (art 2b), on entend par matiéres premiéres pour aliments
des animaux :

« Les différents produits d’origine végétale ou animale a I'état naturel, frais ou conservés et les dérivés de leur
transformation industrielle, ainsi que les substances organiques ou inorganiques comprenant ou non des additifs,
qui sont destinés a étre utilisés pour 'alimentation des animaux par voie orale, soit avant, soit aprés transformation
pour la préparation d’aliments composés pour animaux ou en tant que support des prémélanges. »

Les matieres premiéres sont principalement utilisées en tant que vecteur direct ou indirect de nutriments avec
comme but primaire la satisfaction des besoins nutritionnels des animaux liés aux grandes fonctions
physiologiques d’intérét zootechnique. Elles permettent de contribuer au respect de la physiologie digestive et
métabolique de I'animal et d’orienter seules ou en association au sein de rations, les processus biologiques
déterminant la qualité des produits, 'impact sur I'environnement, la santé et le bien-é&tre des animaux.

Matiéres premiéres non traditionnelles

Selon la réglementation relative a la nutrition humaine, on entend par matiéres premiéres non traditionnelles :

« Tout ce qui n'est pas consacré par I'usage dans I'Union européenne et I'Espace Economique Européen est considéré
comme une nouvelle matiére premiére, quelle provienne d’un pays européen ou non européen, du génie génétique
ou d’une transformation d’un procédé de fabrication ».

Il peut étre admis qu’une matiére premiére est considérée comme traditionnelle, pour une espéce animale donnée,
aprés une période d’utilisation d’au moins trente ans, dont au moins quinze ans dans I'Union européenne.

3.1.2 Statut réglementaire

Contrairement aux additifs, la constitution d’'un dossier d’autorisation n'est pas exigée lors de la mise sur le
marché d’une matiére premiére. En effet, le régime juridique de I'utilisation des matiéres premiéres ou de leur
mise sur le marché est, en principe, celui de la liberté. Toutefois, cette liberté n’est ni générale, ni absolue. Elle
s’exerce dans le cadre d’une réglementation communautaire ou nationale.

Au plan communautaire, le réglement 178/2002? a fixé dans son article 15 les prescriptions relatives a la sécurité
des aliments pour animaux dont font partie les matiéres premiéres : selon son 1°"alinéa, «aucun aliment pour
animaux n’est mis sur le marché ou donné a des animaux producteurs de denrées alimentaires s’il est
dangereux», ce dernier terme étant défini par le 2¢ alinéa.

Au plan national, I'article L. 212-1 du code de la consommation énonce I'obligation générale de conformité des
produits, dont le non respect est sanctionnable pénalement, en vertu de laquelle «dés la premiére mise sur le
marché, les produits doivent répondre aux prescriptions en vigueur relatives a la sécurité et a la santé des

(10) Décret 86-1037 du 15 septembre 1986 portant application de la loi du 1 aolt 1905 sur les fraudes et falsifications en matiére de produits
ou de services en ce qui concerne les produits et substances destinés a I'alimentation animale.

(11) Démarche retenue pour I'enregistrement de I'usage traditionnel d’'un médicament a base de plantes a usage humain (directive 2004/24/CE
du 31 mars 2004).

(12) 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 législation alimentaire, instituant I'Autorité européenne de sécurité des aliments et fixant des procédures relatives a la
sécurité des denrées alimentaires.
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personnes, a la loyauté des transactions commerciales et a la protection des consommateurs». Larticle L. 221-1
du méme code définit I'obligation générale de sécurité selon laquelle « les produits et les services doivent, dans
des conditions normales d’utilisation ou dans d’autres conditions raisonnablement prévisibles par le
professionnel, présenter la sécurité a laquelle on peut Iégitimement s’attendre et ne pas porter atteinte a la santé
des personnes ». Ainsi, tout produit destiné a é&tre commercialisé doit-il &tre sain, sir, loyal et marchand. Ces deux
obligations générales sont détaillées dans le texte d’application relatif aux aliments pour animaux : le décret
86-1037 précise en effet dans son article 4,1°" alinéa, que « les produits ou substances destinés tels quels ou non
a l'alimentation animale ne doivent présenter aucun danger pour la santé humaine ou animale ou pour
I’environnement, ni provoquer d’altération nocive du produit animal consommé par I’'hommen».

Clest ainsi qu'il existe des matieres premiéres interdites, inscrites sur des listes négatives établies soit par la
législation communautaire directement applicable(), soit par la réglementation nationale prise en application
de l'article 4-1du décret 86-1037 disposant que « pour des raisons de protection de la santé humaine ou animale,
des arrétés du ministre chargé de 'agriculture, du ministre chargé de la santé et du ministre chargé de la
consommation, pris aprés avis de ’Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments, fixent une liste de matiéres
premiéres interdites en alimentation animale». Il s'agit notamment de I'arrété du 16 mars 19894 modifié, fixant
la liste des g groupes de matiéres premiéres interdites (article 11-1). Cette liste reprend et compléte celle établie
par décision de la Commission des Communautés européennes, qui ne comporte que 7 groupes').

Par ailleurs, I'arrété du 24 juillet 1990 modifiét® interdit ou suspend I'emploi de certains co-produits d’origine
animale dans 'alimentation animale pour certaines espéces ou groupes d’espéces.

Les matiéres premiéres ne relevant pas de ces interdictions, qui peuvent étre qualifiées de primaires, sont donc
libres quant a leur utilisation ou a leur commercialisation. Toutefois, elles peuvent étre frappées d’une
interdiction, qui peut étre qualifiée de secondaire, lorsqu’elles ne respectent pas les prescriptions des arrétés pris
en application de l'article 4, 2" alinéa, du décret 86-1037, selon lequel «des arrétés du ministre chargé de
I’agriculture,du ministre chargé de la santé et du ministre chargé de la consommation pris aprés avis de ’Agence
francaise de sécurité sanitaire des aliments fixent, en tant que de besoin, les normes suivant lesquelles ces
produits et substances sont reconnus propres a I'alimentation animale, notamment les critéres microbiologiques
et parasitaires qui doivent étre observés, les teneurs admissibles en éléments nuisibles et, s’il y a lieu, les
conditions dans lesquelles les opérations de dénaturation doivent étre exécutées ». Il s’agit alors de matiéres
premiéres reconnues impropres pour I'alimentation des animaux, notamment lorsque leurs teneurs en
substances et produits indésirables sont supérieures aux maxima fixés a I'lannexe | de 'arrété du 12 janvier
200107,

Il nexiste pas de liste positive de matiéres premiéres utilisables en alimentation animale. Toutefois, le décret
86-1037 dresse dans son annexe |, partie B, une liste non exclusive des principales matiéres premiéres pour
aliments des animaux (au nombre de 166, d’origine végétale, animale ou minérale, regroupées dans 12 catégories)
comportant ladénomination de la matiére premiére, sa description et les déclarations d’étiquetage obligatoires.
Dans son annexe |, partie A, point 11, il établit un glossaire donnant une définition de 17 procédés mis en ceuvre
pour 'obtention de ces matiéres premiéres.

Il convient de noter que certaines matiéres premiéres peuvent toutefois relever de la réglementation relative
aux additifs du fait, soit de leur procédé technologique d’obtention (ex : acides aminés de synthése), soit de leur
forme de présentation (ex : acides aminés protégés), soit du risque de toxicité lié a un surdosage dans
I'alimentation (ex : vitamines), soit de leur effet physiologique spécifique (ex : substances eupeptiques).

Des interrogations quant a la sécurité sanitaire peuvent apparaitre lorsque survient I'utilisation ou la
commercialisation de nouvelles matiéres premiéres ou de matiéres premiéres obtenues a partir de procédés
modifiés ou nouveaux.

(13) Réglement (CE) N° 999/2001 du Parlement européen et du Conseil du 22 mai 2001 fixant les régles pour la prévention, le contréle et
I'éradication de certaines encéphalopathies spongiformes transmissibles.

(14) Arrété du 16 mars 1989 portant application du décret n° 86-1037 du 15 septembre 1986 relatif aux produits et substances destinés a
I’alimentation animale.

(15) Décision de la Commission du 1" mars 2004 portant adoption d’une liste de matiéres premiéres dont la circulation ou l'utilisation aux fins

de l'alimentation des animaux est interdite.

(16)Arrété du 24 juillet 1990 portant interdiction de I'emploi de certaines protéines et graisses d’origine animale dans I'alimentation et la
fabrication d’aliments des animaux et fixant des conditions supplémentaires a la commercialisation, aux échanges, aux importations et aux
exportations de certains produits d’origine animale destinés a I'alimentation animale et a |a fabrication d’aliments des animaux.

(17) Arrété du12janvier 2001 fixant les teneurs maximales pour les substances et produits indésirables dans I'alimentation des animaux, modifié

en dernier lieu par I'arrété du 7 novembre 2005.
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S'agissant des nouvelles matiéres premiéres, elles peuvent étre issues de I'industrie des aliments destinés a
I’'homme. Or, au sein de I'entreprise du secteur alimentaire®), ces produits sont d’abord bien souvent considérés
juridiquement comme des déchets industriels banalst9). Il s’agit donc de s’assurer qu’en quittant cette catégorie
pour rejoindre celle des aliments des animaux, ces produits répondent bien aux exigences réglementaires en
matiére de sécurité sanitaire. Il serait souhaitable que tout produit issu d’'une entreprise du secteur alimentaire
soit présumé relever de la chaine alimentaire (denrées alimentaires et aliments des animaux), s'il respecte ces
exigences et qu’il ne puisse plus rejoindre cette chaine lorsqu’il reléve de la catégorie juridique des déchets.

S’agissant des procédés modifiés ou nouveaux, il n’existe pas non plus de procédure d’autorisation préalable.
L'épizootie d’encéphalopathie spongiforme bovine, consécutive a la mise en ceuvre dans le début des années 8o
d’un nouveau procédé d’obtention des farines de viandes et d’os a montré les conséquences sanitaires
désastreuses d’une telle innovation. Dans son rapport de juillet 2000%9), I'Afssa avait déja appelé I'attention sur
I'intérét de procéder a un recensement des pratiques et a une évaluation des risques spécifiques. Cette remarque
reste d’actualité.

Se fondant sur les exigences sanitaires requises pour tous les aliments pour animaux, y compris les matiéres
premiéres, le gestionnaire du risque peut ainsi demander qu’un dossier soit constitué lorsqu’une matiére
premiére non traditionnelle est commercialisée. Lorsqu’il s’agit d’'une matiére premiére, nouvelle ou non,
revendiquant un effet, le gestionnaire peut également demander la constitution d’un dossier pour vérifier la
véracité de I'allégation, comme le prévoit I'article 11 du décret 86-1037%).

3.1.3 Problématique

Puisque que le réglement 1829/2003%? ne vise que les OGM et leurs dérivés, I'objet de ce paragraphe est de
cibler les matiéres premiéres non OGM.

Les revendications directes ou indirectes d’action sur I'écosystéme microbien digestif (composition, activité),
sur le fonctionnement moteur ou sécrétoire du tractus digestif (développement de la muqueuse, modification
de l'activité motrice, modification quantitative ou qualitative des sécrétions digestives) ou sur certains récepteurs
du tube digestif (modification du transport de certains nutriments ou modulation du systéme immunitaire de
I'animal, prévention de I'adhésion des pathogénes) ou sur toute autre cible (tissus ou organe), pour des
substances et produits traditionnels ou non,aménent a distinguer :

+ les matiéres premiéres traditionnelles sans effet revendiqué (MPTSR) ;
+ les matieres premiéres traditionnelles avec effet revendiqué (MPTAR) ;
« les matiéres premiéres non traditionnelles sans effet revendiqué (MPNTSR) ;

+ les matiéres premiéres non traditionnelles pour lesquelles un effet est revendiqué (MPNTAR).

La revendication ou non d’un effet particulier constitue la base fondamentale de la différenciation entre matiéres
premiéres a vocation nutritionnelle et celles qui pourraient étre appelées matiéres premiéres fonctionnelles. En
plus de I'éventuel apport de nutriments, ces iderniéres sont alléguées étre dotées de propriétés spécifiques
permettant a 'animal d'améliorer ses performances, de renforcer sa résistance vis-a-vis de processus morbides
infectieux ou non, de limiter les rejets polluants dans I'environnement, d’'améliorer son bien-étre (ex : certains
produits a effet « fibres »).

(18) Ausens du réglement 178/2002 : « toute entreprise publique ou privée assurant, dans un but lucratif ou non, des activités liées aux étapes de
la production, de la transformation et de la distribution de denrées alimentaires ».

(19) Isabelle MONIN, mémoire de DESS Droit de I'agriculture et des filiéres agro-alimentaires, Paris |, septembre 2004 (travail réalisé a I'occasion
d’un stage a 'ANIA, membre de Réséda, Réseau des organisations professionnelles et interprofessionnelles pour la Sécurité et la qualité
des Denrées Alimentaires). Au sens de |'article L. 541-1du code de I'environnement « est un déchet (..) tout résidu d’un processus de production,
de transformation ou d'utilisation, toute substance, matériau, produit ou plus généralement tout bien meuble abandonné ou que son détenteur
destine a 'abandon ». L'article L. 541-2 du méme code précise en son 2™ alinéa que « [€limination des déchets comporte les opérations de collecte,
transport, stockage, tri et traitement nécessaires a la récupération des éléments et matériaux réutilisables ou de I'énergie, ainsi qu’au dépot
ou au rejet dans le milieu naturel de tous autres produits dans des conditions propres a éviter les nuisances (...) ».

(20) Rapport « Alimentation animale et sécurité sanitaire des aliments ».

(21) « Lorsque d’autres informations que celles résultant des mentions obligatoires sont portées sur les préemballages, récipients, étiquettes ou
documents d’‘accompagnement, elles doivent étre nettement séparées de ces mentions. Elles ne doivent ni les contredire ni en modifier la
portée et étre vérifiables. »

(22) Réglement (CE) N° 1829/2003 du Parlement européen et du Conseil du 22 septembre 2003 concernant les denrées alimentaires et les
aliments génétiquement modifiés pour animaux.
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Une matiére premiére fonctionnelle peut étre :

- une matiére premiére non modifiée

* une matiére premiére modifiée
. par changement de sa teneur en un ou plusieurs composants,
. par ajout d’un produit exogeéne,

. par transformation de la biodisponibilité d’'un ou plusieurs composants.

Leffet particulier revendiqué devrait, en tout état de cause, faire I'objet d’une validation sur le fondement d’une
démonstration scientifiquement étayée.

Il n’y a pas actuellement d’outils définis par la réglementation permettant de garantir la sécurité d’emploi
de matiére premiére nouvelle (non traditionnelle,non OGM) ou présentant des propriétés fonctionnelles
se rapprochant de celles des additifs.

3.2 Les additifs alimentaires

3.2.1 Définition

Selon le réglement (CE) N°1831/2003 (art 2.2a et 5.3), on entend par additifs pour I'alimentation animale : « Des
substances, micro-organismes ou préparations, autres que les matiéres premiéres pour aliments des animaux et
les prémélanges, délibérément ajoutés aux aliments pour animaux ou a l'eau ayant au moins une des
caractéristiques suivantes :

- avoir un effet positif sur les caractéristiques des aliments pour animaux ;

- avoir un effet positif sur les caractéristiques des produits d’origine animale ;

- avoir un effet positif sur la couleur des poissons ou oiseaux d’ornement ;

- répondre aux besoins nutritionnels des animaux ;

« avoir un effet positif sur les conséquences environnementales de la production animale ;

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

- avoir un effet coccidiostatique ou histomonostatique. »

3.2.2 Statut réglementaire

Il existe actuellement 5 catégories d’additifs (sub-divisées en plusieurs groupes fonctionnels) fixées par le
réglement (CE) N°1831/2003 (art 6) :

« additifs technologiques (conservateurs, anti-oxygénes, émulsifiants, stabilisants, épaississants, gélifiants, liants,
substances pour le contréle de contamination en radionucléides, anti-agglomérants, correcteurs d’acidité,
additifs pour I'ensilage, dénaturants) ;

« additifs sensoriels (colorants, substances aromatiques) ;
« additifs nutritionnels (vitamines, oligo-éléments, acides aminés, urée et ses dérivés) ;

« additifs zootechniques (améliorateurs de digestibilité : stabilisateurs de la flore intestinale, substances ayant
un effet positif sur 'environnement, autres additifs zootechniques) ;

- coccidiostatiques et histomonostatiques.

Un additif destiné a I'alimentation animale doit faire I'objet d’une autorisation avant toute commercialisation.
Un dossier portant sur I'identification de I'additif, son efficacité dans le ou les usages revendiqués, les risques
pour I'animal, le consommateur, le manipulateur et 'environnement doit étre soumis a une évaluation en vue
de I'obtention d’'une autorisation de commercialisation.

Le réglement (CE) N° 1831/2003 prévoit que I'Autorité européenne de sécurité alimentaire définisse des lignes
directrices détaillées concernant I'élaboration, la présentation®) et |a validation des demandes d’autorisation.

(23) EFSA administrative guidance to applicants on the presentation of applications for the request of authorisation of a feed additive.
http://www.efsa.eu.int/science/feedap/authorisations/s19/authorise_o1_guide_feedap_v3_en1.pdf
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Ces lignes directrices peuvent étre adaptées aux différentes catégories d’additif définies.

Dans l'attente de I'achévement de ces lignes directrices, les dossiers de demande de commercialisation doivent
étre établis selon les lignes directrices fixées :

- par la directive 2001/79/CE du 17 septembre 2001, pour les additifs autres que les enzymes et micro-organismes ;

« par la directive 95/11/CE du 4 mai 1995, pour les enzymes et microorganismes (lignes directrices modifiées par
les lignes directrices du SCAN (1999), ces derniéres n’ayant pas de caractére réglementaire).

3.2.3 Problématique

Lessentiel de la réflexion du groupe de travail a porté sur les additifs sensoriels et plus particulierement sur le
groupe fonctionnel des substances aromatiques composées de produits a base de plantes qui sont ajoutées a
I'aliment ou a I'eau de boisson.

Selon le reglement (CE) N°1831/2003, on entend par :

- Additifs sensoriels :

« Toutes les substances qui, ajoutées a l'alimentation animale, améliorent ou modifient les propriétés
organoleptiques des aliments pour animaux ou les caractéristiques visuelles des denrées alimentaires issues
d’animaux », (article 6-1-b du réglement).

- Substances aromatiques :

« Des substances qui, ajoutées a un aliment pour animaux, en augmentent l'odeur et la palatabilité ». (annexe
I-2-b du réglement).

Bien que les substances aromatiques soient des additifs, il n'était jusqu’a présent pas exigé de déposer un dossier
de demande de commercialisation puisque la directive 70/524/CEE (abrogée par le réglement (CE) N° 1831/2003)
précisait dans son annexe 1 dans la catégorie « substances aromatiques et apéritives » que « tous les produits
naturels et les produits synthétiques qui y correspondent » étaient autorisés. De fait, beaucoup de produits a base
de plantes ont ainsi été commercialisés dans cette catégorie d’additifs pour une revendication non affichée
autre que « aromatique ou apéritive », ce qui les exonéraient de I'élaboration d’un dossier d’autorisation. Cette
pratique semble s'étre développée du fait des propriétés avancées antifongiques et antimicrobiennes de ces
substances et de la suspension d’autorisation de certains facteurs de croissance, d’anticoccidiens et d’anti-
protozoaires. Leur émergence est particulierement nette dans les élevages de volailles ou leurs propriétés
anticoccidiennes sont revendiquées. La totalité des anticoccidiens chimiques autorisés jusqu’alors en tant
qu’additifs alimentaires est interdite depuis le 15 mai 2002 pour la pintade, la caille, la perdrix et le faisan. Le
positionnement de certains de ces produits a base de plantes, comme substituts aux facteurs de croissance, est
également rencontré dans la plupart des productions animales.

Les substances et produits a base de plantes au sein de la catégorie des additifs sensoriels ne font I'objet
d’aucune évaluation comme additif et sont, pour certains d’entre eux, utilisés pour des effets allégués
sans rapport avec les aspects sensoriels ou aromatiques de cette catégorie.

3.3 Cas particulier des substances et produits a base de plantes

3.3.1 Définition

Les substances et produits a base de plantes sont obtenus selon différentes méthodes et définis selon la norme
AFNOR NFT 75-006, février 1998, (ISSN 0335-3931). Ils peuvent étre constitués de matiéres premiéres de plantes
entiéres ou de parties de plantes utilisées a I'état brut ou modifiées par des procédés technologiques considérés
comme « traditionnels » (traitement enzymatique, chauffage, torréfaction, fermentation), d'exsudats de plantes
ou d’arbres, ou de produits dérivés. Les produits dérivés sont classés en produits d’extraction, huiles essentielles
ou résines selon la norme AFNOR. Les produits d’extraction comportent des teintures alcooliques et différentes
autres formes d’extraits. Des nouvelles techniques d’extraction comme ['utilisation de gaz supercritique peuvent
étre utilisées pour générer des extractions sélectives.
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3.3.2 Problématique et risques associés a I'utilisation de substances et produits
d base de plantes en alimentation animale

Les additifs autorisés en alimentation animale doivent faire 'objet d’'une demande sous forme d’un dossier
précisant leurs caractéristiques, leur efficacité et I'évaluation des risques toxicologiques et environnementaux,
conformément aux lignes directrices de la directive 87/153/CEE modifiée. Le dépét d’un dossier de demande
d’autorisation n’était pas exigé et n’était pas fourni, pour que les substances et produits a base de plantes
soient inscrits dans la catégorie des additifs aromatiques et apéritifs, bien que des risques liés a I'utilisation
de ces substances et produits puissent étre envisagés. Le nouveau réglement (CE) N° 1831/2003 du Parlement
européen et du Conseil, du 22 septembre 2003, qui abroge et remplace la directive 70/524/CEE concernant les
additifs dans I'alimentation des animaux, est applicable depuis le 18 octobre 2004.

Les additifs qui suivent la démarche classique d’autorisation sont bien définis, la nature chimique de leurs
constituants est indiquée, et leur stabilité en tant qu’additif dans les prémélanges et les aliments finis est
précisée. Ces informations ne sont pas fournies pour les substances aromatiques et apéritives et le nouveau
réglement N°1831/2003 n'obligera la fourniture de ces informations qu’au plus tard le 7 novembre 2010. Aprés
cette date, les éléments seront exigés pour les additifs sensoriels au méme titre que pour les autres additifs
(article 10.2).

Les substances et produits a base de plantes utilisés en alimentation animale présentent les mémes difficultés
quant a la détermination des critéres d’évaluation pour contréler les matiéres premiéres d’origine végétale et
les préparations a base de plantes que les médicaments a base de plantes (cf annexe 2) ou les produits a base
de plantes utilisées en alimentation humaine®),

Les principaux facteurs de risques identifiés liés a I'utilisation des substances et produits a base de plantes sont
les suivants :

- spécificités propres aux plantes : les profils chimiques des matiéres premiéres utilisées pour la préparation
des substances et produits a base de plantes peuvent varier, sur le plan qualitatif et quantitatif en fonction
de facteurs génotypiques (I'espéce botanique, voire du chémotype ; la partie ou l'organe de la plante), de
facteurs phénotypiques (I'origine géographique, le mode de culture, le stade de récolte, la période de récolte),
du traitement de la plante (séchage), de son mode de conservation ;

« les plantes peuvent étre contaminées par des substances indésirables comme des pesticides, des métaux
lourds, des mycotoxines... Les conditions de culture et la qualité environnementale sont donc des facteurs
susceptibles d’influencer la qualité des plantes considérées ;

« les traitements d’extraction contribuent de maniére capitale a la composition et a la qualité du produit final.
La nature des solvants et les conditions d’extraction (concentration du solvant, temps de contact,
température...) sélectionnent des composés variables et peuvent conduire a des produits d’activité différente ;

« les substances ou extraits a base de plantes sont des mélanges complexes de nombreux composants dont
tous ne sont pas identifiés ou, s’ils sont connus, dont les effets ne sont pas tous analysés. Des composés
autres que les principes actifs principaux recherchés peuvent étre présents et avoir des effets non souhaités,
voire antagonistes avec les substances actives ou les propriétés des aliments. A 'opposé, des composés
secondaires peuvent avoir un effet de synergie sur I'activité des composés majeurs. Ainsi, il a été montré que
les extraits pouvaient étre plus actifs que les composés majeurs utilisés individuellement sous une forme
purifiée (ex : résine de pin en aquaculture, Toro et al., 2003) ;

- les extraits végétaux peuvent contenir des molécules volatiles dont les concentrations peuvent diminuer au
cours du temps, en fonction des conditions de stockage. Des interactions avec des constituants des
prémélanges ou de I'aliment ou I'application de procédés technologiques (chauffage, agglomération...)
peuvent conduire a la disparition des principes actifs ou a leur modification ;

« le recours a des solvants organiques de qualité non alimentaire expose a la présence de résidus indésirables
dans le produit fini. ;

« parmi les constituants des huiles essentielles, certains sont pharmacologiquement actifs ;

(24) Dans le domaine de la nutrition humaine, I'Afssa a publié en février 2003 une « démarche d’évaluation de la sécurité, de I'intérét et de
I'allégation des denrées alimentaires contenant des plantes, destinées a la consommation humaine ».
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« les substances et produits a base de plantes peuvent contenir des molécules susceptibles de s'accumuler
dans les tissus ou les liquides biologiques (lait, sang) et peuvent constituer un risque sanitaire potentiel pour
I'animal cible ou le consommateur de denrées animales ou d’origine animale. Ces molécules peuvent aussi
entrainer des modifications indésirables des propriétés organoleptiques de ces denrées ;

« la plupart des additifs sont autorisés en alimentation animale a une concentration unique ou dans un
intervalle de concentrations défini a partir des études d’innocuité et d’efficacité des produits concernés. Les
substances aromatiques et apéritives n’étant pas actuellement soumises aux mémes exigences, les
concentrations d’incorporation sont libres et ne sont pas contrélées. Les doses d’utilisation sont déterminées
au cas par cas. Des dosages élevés pourraient, en fonction des produits utilisés, entrainer des effets
indésirables ou toxiques.
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4. Propositions de régles de décision en vue de I'affectation
d’une substance et d’un produit nouveau a un statut réglementaire

Afin d’aider a la catégorisation d’une SPNAA et a |a définition des critéres d’évaluation qui devraient étre satisfaits
pour en garantir la sécurité d'emploi, une démarche fondée sur un arbre de décision est proposée en annexe 4.

La SPNAA devra étre rationnellement classée par une progression dans I'arbre de décision. Sa situation dans
I'arbre définit les lignes directrices qui devraient étre suivies pour I'’évaluation de la qualité du produit, de
I'efficacité revendiquée, du risque pour I'animal et le consommateur de Denrées Alimentaires d’Origine Animale
(DAOA), de son éventuel effet nocif pour les personnes placées a son contact et pour I'environnement. Lopérateur
désireux de commercialiser une SPNAA ayant une origine naturelle doit pouvoir le faire entrer dans I'une des
catégories suivantes :

+ matiére premiére traditionnelle sans effet revendiqué (MPTSR) qui sera ipso facto autorisée et pour laquelle
aucun critére d’évaluation sera exigé ;

+ matiére premiére traditionnelle avec effet revendiqué (MPTAR). Les critéres « identité » et surtout « efficacité »
de la SPNAA devront étre renseignés. Le caractére traditionnel de la MP n’impose pas de caractériser sa
« sécurité » ;

+ matiére premiére non traditionnelle sans effet revendiqué (MPNTSR). Les critéres « identité » et « sécurité »
devront étre renseignés. Lobjectif recherché par I'incorporation de la SPNAA dans la ration alimentaire des

animaux devra étre indiqué ;

- matiére premiére non traditionnelle avec effet revendiqué (MPNTAR) a laquelle s’appliqueront les lignes
directrices des additifs précisées dans la directive 2001/79/CE adaptées.
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5. Propositions de critéres d’évaluation des matiéres premiéres
traditionnelles a effet revendiqué et des matiéres premiéres

non traditionnelles avec ou sans effet revendiqué et des substances
et produits a base de plantes entrant dans ce cadre

5.1 ldentité, caractéristiques, conditions d’emploi et méthodes de contréle

Pour les produits d’origine végétale (plantes non transformées et produits d’extraction)

Les critéres évoqués ci-dessous sont a considérer pour les plantes et produits a base de plantes, en prenant en
compte les spécificités des produits considérés au regard de leur mode d’obtention et de la possibilité de
caractérisation des substances actives.

Caractérisation de la plante :

Préciser la désignation botanique de |a plante (famille, genre, espéce, sous-espéce si nécessaire, variété et auteur)
nom vernaculaire, le chémotype, la période et le stade de récolte, les traitements phytosanitaires éventuels au
cours de la culture et aprés la récolte, les parties végétales utilisées (écorces, fleurs, feuilles, tiges, racines, fruit,
tubercule, germe, zeste...), le pays de production ou d’origine (pour une plante sauvage) de la plante, les critéres
d’identification, les modes de préparation et de conservation. Il convient de rechercher la présence éventuelle
d’impuretés ou de contaminants biologiques (champignons, bactéries, toxines végétales ou fongiques...) ou
chimiques, les substances indésirables dans le produit prét a I'emploi.

Caractérisation du produit d’extraction :

« indiquer le procédé de production et les solvants utilisés ;

- fournir la composition chimique globale et le dosage des composés actifs lorsqu’ils sont connus, ou des
marqueurs, les méthodes utilisées (en référence a des méthodes officielles ou validées quand elles sont
disponibles) ;

« présenter les spécifications retenues et les critéres de pureté (contaminants, solvants résiduels) ;

- justifier des procédures d’échantillonage pour contréler la qualité du produit ;

- présenter des bulletins d’analyse et d’enregistrements chromatographiques ;

- vérifier la stabilité des produits dans les matiéres premiéres et les aliments dans différentes conditions de
stockage.

Dans tous les cas :

« indiquer le mode d’utilisation du produit (ajout dans I'aliment, I'eau de boisson) ;
« préciser 'aptitude aux mélanges dans I'aliment ou 'eau ;
- préciser les précautions d’'emploi et les contre-indications connues ;

- renseigner les effets de I'exposition a la lumiére et la température ou a défaut fournir des spécifications sur le
stockage a I'abri de la lumiére ;

« rechercher les teneurs en substances indésirables (telles que définies par la directive 2002/32/CE modifiée).

Pour les matiéres premiéres d’origine minérale, préciser 'origine géographique, le processus d’obtention ou de
fabrication, la pureté, la présence possible de contaminants a risques ;

Pour les produits d’origine animale, préciser I'espéce animale, son origine et les conditions d’élevage si celles-ci
conditionnent la composition du produit et son efficacité, éventuellement les parties, organes et tissus utilisés,
les modes de préparation et de conservation. Il convient de rechercher la présence éventuelle d'impuretés ou
de contaminants biologiques ou chimiques, les substances indésirables et les résidus de solvants dans le produit
prét a I'emploi.
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5.2 Efficacité

Dans le cas d’un effet revendiqué pour quelque matiére premiére que ce soit, les critéres et types d’études pour
la démonstration de cet effet chez les espéces animales cibles devront s’inspirer des principes généraux établis
pour évaluer l'efficacité des additifs®s).

5.3 Sécurité/innocuité

Les aspects sécuritaires doivent inclure les risques liés a I'ingestion de principes endogénes doués d’activité
biologique et les risques dus a une possible contamination exogéne du produit (résidus de composés
phytosanitaires, de solvants d’extraction, de moisissures et de leurs toxines, de bactéries...).

Concernant les substances et produits a base de plantes, I'analyse de la sécurité de I'extrait d’'une plante doit
prendre en compte la composition de la plante et les composants présents dans I'extrait.

Méme si une substance active présente dans I'extrait est connue et sa toxicité documentée, I'examen
de la toxicité d’un extrait ne saurait évidemment se restreindre a celle de la substance connue. Des
méthodes adaptées doivent alors étre utilisées pour garantir une innocuité de I’extrait dans son
intégralité.

5.3.1 Etudes sur les espéces cibles
Il convient de définir la tolérance de I'espéce animale cible en mesurant les effets sur la santé de 10 fois la dose

maximale préconisée ou a défaut, de définir la marge de sécurité.

Les risques d’allergie ou d’interaction avec d’autres composants de la ration alimentaire doivent étre
envisagés. L'altération de I'ingestion et/ou des performances de production constitue le principal critére
d’appréciation des effets négatifs du produit dans des conditions d’élevage représentatives de I’'Union
européenne.Tout autre symptdome ou paramétre clinique révélateur d’un effet néfaste pour la santé animale
doit étre rapporté.

5.3.2 Etudes sur des animaux de laboratoire
Les études sur des animaux de laboratoire doivent comprendre au minimum :
« un essai de toxicité aigué a dose unique par voie orale chez le Rat sous la forme d’un essai limite a la dose de
2 ooo mg/kg de poids corporel ;
- un essai de toxicité subchronique a dose répétée par voie orale chez le Rat d’une durée de 9o jours ;
« un essai de mutations géniques in vitro, soit sur des bactéries, soit sur des cellules de Mammiféres ;

- un essai de mutations chromosomiques in vitro, par exemple un essai d’aberrations chromosomiques.

5.3.3 Evaluation de Iinnocuité pour le consommateur humain

Les informations concernant les produits ou leurs métabolites dans les DAOA (denrées alimentaires d’origine
animale) et les risques associés pour le consommateur devront étre documentées. Labsence de ces informations
doit étre justifiée.

5.3.4 Evaluation de la sécurité pour le manipulateur du produit

Des informations sont fournies sur la maniére dont la matiére premiére est susceptible de donner lieu a une
réaction pour toutes les voies d’exposition : inhalation, contact avec la peau et les yeux et ingestion. Ces
informations incluent une évaluation quantitative, si elle existe, concernant, par exemple, la concentration dans
I'air,la contamination cutanée ou oculaire ou I'ingestion. A défaut de données quantitatives, il y a lieu de fournir
des informations suffisantes pour permettre une évaluation adéquate de I'exposition.

(25) Eléments de réflexion concernant la révision des lignes directrices pour I'évaluation des additifs destinés a I'alimentation animale, efficacité
et tolérance des additifs chez les animaux d’élevage, de compagnie et de loisirs (document Afssa, 2005).
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5.3.5 Evaluation du risque pour I'environnement

En I'absence de présentation de données, celle-ci doit étre justifiée.

5.3.6 Autres utilisations

Fournir les données présentées dans le cadre d’'une autre utilisation que celle destinée a I'alimentation animale.
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6. Critéres d’évaluation pour les substances
et produits a base de plantes en tant qu’additif

6.1 Le groupe fonctionnel des substances aromatiques : proposition de redéfinition

Le réglement (CE) N°1831/2003 fixe de nouvelles catégories d’additifs pour I'alimentation animale. La catégorie
« additifs aromatiques et apéritifs » de la directive 70/524/CEE a ainsi été remplacée par la catégorie des « additifs
sensoriels » qui est définie dans I'article 6-1-a comme « toutes les substances qui, ajoutées a I'alimentation
animale, améliorent ou modifient les propriétés organoleptiques des aliments pour animaux ou les caractéristiques
visuelles des denrées alimentaires issues d'animaux ». Elle comporte deux groupes fonctionnels : les colorants et
les substances aromatiques.

La mise en place des nouvelles dispositions réglementaires impose de mieux définir les effets qui pourraient étre
attribués a chacun de ces deux groupes fonctionnels dans leur utilisation comme additifs de I'alimentation
animale.

Les produits ou extraits végétaux sont, pour la plupart, classés dans le groupe fonctionnel des substances
aromatiques au sein de la catégorie des additifs sensoriels. Aucun dossier n’était exigé par la directive 70/524/CEE
pour l'inscription des substances aromatiques. Les lignes directrices pour la constitution de dossiers de demande
d’autorisation de substances aromatiques qui entrent dans le cadre du réglement (CE) N° 1831/2003 ne sont pas
encore définies.

Le groupe fonctionnel des substances aromatiques est défini par le réglement comme « des substances qui,
ajoutées a un aliment pour animaux, en augmentent l'odeur et la palatabilité ».

Cette définition souléve plusieurs questions.

A - Qui est censé bénéficier de 'laugmentation de I'odeur et de la palatabilité ?

A1- Dans le cas ou I'effet aromatique de I'additif cible I'lanimal qui consomme 'aliment et modifie la palatabilité
de I'aliment, on considérera la substance comme apéritive.

Afin de différencier les substances aromatiques « apéritives » des additifs zootechniques destinés a améliorer
les performances des animaux, il conviendra de limiter leur effet soit :

« al'induction d’une préférence de I'aliment supplémenté par rapport a I'aliment ne contenant pas de substance
apéritive présenté simultanément ;

- a 'augmentation de la vitesse d’ingestion des aliments contenant ces substances sans effet durable sur la
quantité ingérée ;

 aux deux actions simultanées.

A2- Dans le cas ou I'additif ne fait que modifier 'odeur de I'aliment, la cible peut alors étre I'animal, le propriétaire
de I'animal de compagnie ou I'éleveur. On considérera alors la substance comme aromatisante. Cette application
est particuliérement développée dans I'industrie de I'alimentation des animaux carnivores, chiens et chats et
dans celle de I'alimentation du porcelet.

A3- Il est également possible de concevoir que des substances puissent étre incorporées dans les aliments des
animaux pour limiter les nuisances olfactives dans I'environnement des fermes d’élevage dues aux ensilages
ou aux lisiers par exemple. On peut alors considérer la substance comme étant désodorisante.

La démonstration d’'une modification de 'odeur de I'aliment est difficile a faire chez I'animal cible. Elle ne pourra
étre appréciée qu'a partir des critéres proposés pour démontrer l'effet apéritif de la substance (préférence alimentaire
ou augmentation de la vitesse d’ingestion). Un effet aromatisant de I'aliment ayant pour cible le propriétaire de
I'animal ou I'éleveur, ou un effet désodorisant des produits animaux ou de I'environnement pourront étre vérifiés
par des tests olfactifs réalisés par des jurys ou par des analyses a I'aide de « nez électroniques ».
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B — La conjonction « et » associant I'odeur et |a palatabilité dans la définition des substances aromatiques a-t-
elle un sens cumulatif ou alternatif ?

Le rédacteur du réglement a vraisemblablement associé 'augmentation de la palatabilité a une amélioration
de I'odeur de I'aliment, ce qui permet de comprendre la conjonction « et » au sens cumulatif. Dans I'autre cas, il
laisse la possibilité au lecteur d’interpréter le réglement dans le sens d’'une modification de 'odeur mesurable
chez ’'hnomme et/ou de la palatabilité mesurable chez I'animal cible.

Ces réflexions conduisent a proposer différentes interprétations de la définition des produits ayant la propriété
d’agir sur les sens olfactifs de ’'hnomme ou des animaux :

- la substance corrige 'odeur de I'aliment, ce qui ne signifie pas qu’elle 'augmente forcément, et ne cible que
I’homme placé au voisinage de I'aliment : le produit est considéré comme aromatisant ;

« la substance augmente la palatabilité de I'aliment et ne cible que I'animal consommateur de I'aliment : le
produit est considéré comme apéritif ;

« la substance cumule les deux effets. Elle peut alors étre considérée comme aromatisante et apéritive ;

- la substance peut corriger une odeur désagréable des déjections animales : le produit est considéré comme
désodorisant. Dans ce cas, le critére « augmentation de 'odeur » ne peut étre retenu dans la définition.

La définition des substances aromatiques pourrait alors étre « des substances qui, ajoutées a un aliment pour
animaux, modifient l'odeur et/ou la palatabilité de I'aliment, améliorent I'odeur des denrées alimentaires d’origine
animale ou réduisent les nuisances olfactives dans 'environnement ».

6.2 Les autres groupes fonctionnels ou catégories d’additifs

Si des effets autres que sensoriels sont allégués aux substances ou produits a base de plantes, ils doivent alors
entrer dans une catégorie d’additifs définie par le réglement (CE) N° 1831/2003 (zootechniques, anticoccidiens,
régulateurs de flore, technologique...) ou a créer. Dans ce cas, les critéres d’évaluation ne sont pas différents de
ceux des additifs déja autorisés. Leur nature demande toutefois certaines adaptations qui sont précisées au
point 5.2.

Les lignes directrices de la directive « additifs » 2001/79/CE s’appliquent a ces substances et produits jusqu’a la
publication des lignes directrices qui seront élaborées par la Commission et I'AESA, conformément au réglement
(CE) N°1831/2003. En complément, il peut étre exigé la recherche de I'innocuité microbiologique de ces substances
et produits. En effet, certains de leurs composés peuvent avoir des vertus antimicrobiennes. Il convient d’évaluer
leur aptitude a sélectionner des bactéries résistantes qui croiseraient avec I'antibiothérapie utilisée en santé
humaine.
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7. Conclusions et recommandations

Le présent document a été établi a partir de la réflexion d’'un groupe d’experts, conduite sur une base scientifique
relevant des disciplines de la nutrition animale, de la microbiologie, de la toxicologie et de la pharmacologie.

Les substances et produits issus de plantes relévent pour la plupart de connaissances basées principalement sur
la tradition et pour partie seulement sur des connaissances scientifiques. Or la tradition ne peut étre prise en
compte pour évaluer I'innocuité d’'une substance ou d’un produit qu’a la condition expresse que leur utilisation
se fasse dans les conditions strictes et uniques de la tradition. Les substances et produits a base de plantes
bénéficient d’'une image plutét favorable associée a leur caractére naturel, ce qui n’implique pas qu’ils soient
exempts de tout risque. Le fait qu’ils soient doués d’activité biologique signifie qu’un seuil de toxicité existe et
impose qu'il soit estimé. Par ailleurs, il est essentiel que des informations soient données sur la nature et la
composition chimique de ces substances et produits pour garantir leur qualité aux utilisateurs.

Les critéres qui seraient nécessaires a I’évaluation de substances ou de produits « nouveaux » ou avec effet
revendiqué destinés a I'alimentation animale ont été précisés dans un arbre de décision (annexe 4). Le niveau
d’exigence pour chacun des critéres est fonction de la nature de la substance ou du produit et de I'allégation
qu'il porte (matiére premiére traditionnelle ou non, avec ou sans effet revendiqué ; médicament ; additif).

Sur un plan pratique, les conclusions et les recommandations sont les suivantes :

1. De nouvelles définitions sont proposées pour le groupe fonctionnel des substances aromatiques : « toutes
substances qui, ajoutées a un aliment pour animaux, modifient I'odeur et/ou la palatabilité de I'aliment,
améliorent I'odeur des denrées alimentaires d’origine animale ou réduisent les nuisances olfactives dans
I’environnement ».

2. Les critéres d’évaluation de I'efficacité des substances aromatiques dépendront de la cible de I'allégation. Le
caractére « apéritif » du produit serait mesuré par des tests de préférence alimentaire ou de mesure de la vitesse
d’ingestion, alors que le caractére « aromatisant » ou « désodorisant » serait apprécié par des tests olfactifs
impliquant des jurys ou des mesures physiques a I'aide de détecteurs d’odeurs.

3.Toute substance ou produit commercialisé avec une allégation ou toute matiére premiére non traditionnelle
devrait faire I'objet d’'une évaluation par une autorité reconnue. Seules les matiéres premiéres traditionnelles
ne nécessiteraient aucune demande particuliére, si elles ne revendiquent aucune nouvelle propriété :

- S’il s’agit d’un auxiliaire technologique, le guide pratique a destination des professionnels de I'alimentation
animale fixant les lignes directrices pour 'emploi d’auxiliaires technologiques en alimentation animale peut
étre utilisé ;

- S'il s'agit d’'une substance a base de plantes, les critéres d’évaluation sont déterminés par la classification
justifiée de la substance ou du produit défini a partir de I'arbre de décision présenté en annexe 4. Leur

présentation pourrait s'effectuer selon I'ordre suivant :

Chapitre 1: Identité, caractéristiques et qualité de la substance ou du produit, méthodes de contréle

Ce chapitre devrait préciser I'origine du matériel végétal utilisé, le procédé d’élaboration du produit décrit
de maniére détaillée. Il inclurait les différentes étapes de préparation conduisant au produit fini et a son
conditionnement. La composition centésimale du produit serait donnée avec une plage définie de
variation des constituants majeurs du mélange. Les méthodes utilisées pour caractériser les constituants
ou les principes actifs seraient précisées. Dans les cas appropriés, une empreinte analytique réalisée a
I'aide de techniques spectrophysiques pourrait étre retenue si elle est justifiée. Les substances indésirables
(métaux lourds, résidus de solvants, polluants organiques persistants ...) ou microbiologiques (bactéries,
champignons) seraient indiqués, ainsi que la présence de mycotoxines. La stabilité au cours du temps du
produit ou des principes actifs dans le conditionnement final serait précisée.
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Chapitre 2 : Efficacité

Lefficacité des plantes ou de leurs dérivés serait démontrée pour chaque allégation. Pour des allégations
ne portant pas sur les performances zootechniques des animaux, il conviendrait de définir de maniére
argumentée un (ou des) critéres principal (aux) objectif(s) et quantifiable(s) qui serait(aient) testé(s) au
cours des expérimentations animales. Au moins 3 essais (dans 2 pays différents dont les conditions
d’élevage sont représentatives de celles de 'UE) montrant des effets positifs significatifs (p<o,05 en
général ; p<o.10 pour les ruminants et chevaux) devraient étre réalisés.

La démarche consistant a définir I'identité et a évaluer la sécurité d’un extrait de plante ou d’'un produit
a base de plantes pose des problémes difficiles de mesure d’effets biologiques multiples, mais le plus
souvent ténus alors que la nature du composé responsable de 'effet observé n’est pas toujours connu.
Elle pose aussi le probleme du repérage et de la mesure de la variabilité phénotypique et de
I'interprétation de cette variabilité en termes d’efficacité et de risque toxique éventuel. Lajustement
plus précis, en termes opérationnels, des contours méthodologiques et réglementaires a donner a cette
démarche de qualification d’un extrait a base de plantes devrait pouvoir faire I'objet de recherches
coordonnées.

Chapitre 3 : Sécurité de la substance ou du produit pour le manipulateur, pour I’'animal, pour le
consommateur de produits animaux, pour I’'environnement

S’agissant de la sécurité a I'égard de I'animal, un test de tolérance pour I'espéce cible réalisé avec 10 fois
la dose ingérée serait recommandé ou, a défaut, une limite maximale d’incorporation devrait étre
justifiée.

Les substances pouvant entrainer la présence de résidus indésirables dans les produits animaux destinés
a la consommation humaine seraient soumises a une étude de sécurité identique a celle des additifs. Le
choix de ne pas instruire cette rubrique devrait étre argumenté. La sécurité a I'égard des manipulateurs
serait déterminée selon des critéres définis par la directive 2001/79/CE prenant en compte la nature du
produit (poudre, liquide).

Létude de la sécurité pour I'environnement ne serait imposée que pour les substances ou produits

présentant un danger potentiel a ce niveau. Le choix éventuel de ne pas renseigner cette rubrique devrait
étre justifié.

Toutes les rubriques devraient étre renseignées. labsence d’information devrait étre justifiée comme étant sans
objet. La justification s’appuierait sur des données reconnues par la communauté scientifique.
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Annexe 1
Produits ou substances a base de plantes utilisés dans les formulations des suppléments nutritionnels les plus
fréquemment rencontrés pour les animaux de compagnie et les chevaux

Ce recensement est dressé a titre indicatif, les informations évoquées dans cette liste n’ont pas fait I'objet d’'une
évaluation particuliére de la part de I'Afssa.

Nom Latin

Nom vernaculaire

Principales propriétés revendiquées

Achillea millefolium

Achillée millefeuille

Anti-inflammatoire, cicatrisante, cholérétique,
emménagogue

Acorus calamus

Acore vraie

Antispasmodique, anti-inflammatoire
(gastro-entéro-rénale), stomachique

Aesculus hippocastanum

Marronnier d’Inde

Tonique veineux, astringente, anti-inflammatoire,
anti-oxydante

Agrimonia eupatoria Aigremoine Astringente, diurétique
Agropyrum repens Chiendent Diurétique, émolliente
Alisma orientale Takushya Diurétique, antipyrétique, hypotenseur,
antibactérienne, galactagogue
Allium sativum Al An?ls.e.pthue pulmonalre et [ntestlnal, t{c.?nlque,
fluidifiant sanguin, stomachique, eupnéique
Allium cepa Oignon Désinfectante, diurétique
Anti-inflammatoire, cicatrisante, stimulante
Aloe vera Aloe vera . s : ;
immunitaire, stomachique, laxative
Althaea officinalis Guimauve Emolliente, anti-acide
Ananassa comosus Ananas (tige) Eupeptique, anti-inflammatoire, anti-oedémateuse
Angelica archangelica Angélique Fortifiante, stomachique, eupeptique, carminative,

stimulant circulatoire périphérique, expectorant

Stomachique, antispasmodique,

Anthemis nobilis Camomille romaine s h
anti-inflammatoire

Arctium lappa Bardane Dépurative hepatorfepal, diurétique, antibiotique,
antiseptique, sudorifique

Arctostaphylos uva-ursi Busserole Antiseptique urinaire, diurétique

Artemisia vulgaris Armoise Antispasmodique, emménagogue

Betula alba Bouleau gltureth'ue,antl-llth|aS|que,antl-rhumat|sma|e,

épurative

Boswellia serrata Boswellie Anti-inflammatoire, anti-rhumatismale

Calendula oﬁ‘icinalis Souci Antlsgpthue,antl—mflammatmre, astringente,
cicatrisante

Calluna vulgaris Bruyére Antiseptique urinaire, diurétique, cholérétique

Camellia sinensis ou Thea sinensis Thé vert Stimulante, diurétique

Capsella bursa-pasteuris

Capselle bourse a Pasteur

Hémostatique, cicatrisante, circulatoire, diurétique

Capsicum annuum Piment Vasoactive, eupeptique
Carlina officinalis Carline Diurétique, cholagogue
Cassia spp Séné Laxative

Centella asiatica Hydrocotyle Cicatrisante, anti-ulcéreuse

Chrysantellum indicum et C.americanum

Chrysantelle

Hépatoprotectrice, anti-oxydante, protection
vasculaire
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Nom Latin

Nom vernaculaire

Principales propriétés revendiquées

Cinnamomum zeylanicum

Cannelle

Stimulante

Citrus aurantium

Orange amére

Tonique capillaire

Convolvulus scammonia Scammonée Purgative
Corylus avellana Noisetier Astringente, tonique veineux
- Eréthisme cardiaque, vasodilatatrice, sédative,
Crataegus oxyacantha Aubépine . . . .
antispasmodique, anti-oxydante, hypotensive
Cupressus sempervirens Cyprés Angioprotectrice, antispasmodique, fortifiante,

anti-tussive, anti-rhumatismale

Curcuma longa

Curcuma (racine)

Protection hépatique, anti-inflammatoire,
anti-oxydante, anti-bactérienne

Hépato-protectrice, dépurative, cholagogue,

Cynara scolymus Artichaut cholérétique, anti-oxydante
Drosera rotundifolia Drosera officinale Antitussive
Echinacea purpurea Echinacea Anti-infectieuse,immunostimulante

Eleutherococcus senticosus

Eleuthérocoque

Stimulante, anti-inflammatoire, immunomodulatrice

Equisetum arvense

Préle (tige)

Astringente, diurétique, reminéralisante

Erigeron canadensis

Vergerette

Diurétique, anti-inflammatoire

Eschscholzia californica

Eschscholtzia

Anti-spasmodique, sédative

Eucalyptus globus Eucalyptus Antiseptique, expectorant
Fraxinus excelsior Fréne Astringente, laxative, diurétique, anti-inflammatoire
Fumaria officinalis Fumeterre Dépurative digestif, apéritive, tonique stomachique,

cholérétique, cholagogue, diurétique

Galium aparine

Gaillet gratteron

Diurétique

Garcinia cambodgia Garcinia Anorexigéne, anti-adipogénétique
Gentiana lutea Gentiane Stimulante de I'appétit
Ginkgo biloba Ginkgo Stlmulante arcula’sqwe, ant|—spa.smod|que,
anti-oxydante, anti-inflammatoire,
Glechoma hederacea Lierre terrestre Expectorante, antitussive
. " Anti-inflammatoire, expectorante, adoucissante,
Glycyrrhiza glabra Reglisse laxative douce, sudorifique
Grindelia robusta Grindelia Antispasmodique, expectorante
Hamamelis virginia Hamamélis Tonique veineux, protectrice capillaire
Harpagophytum . .
Harpagophytum procumbens ou Griffe du diable Anti-inflammatoire, antalgique
_ . ) Astringente, antiseptique urinaire, stimule la toux,
Hieracium pilosella Piloselle diminue la production de mucosités
Humulus lupulus Houblon Sédative, stomachique, oestrogénique
. . . Antidépressive, anti-oxydante, cicatrisante,
Hypericum perforatum Millepertuis anticinflammatoire
Hyssopus officinalis Hysope Expectorante, antitussive
Wicium verum Badiane C?lrrr’u_natlve, stomachique, eupeptique, tonique,
diurétique
Inula helenium Inule aunée Expectorante, cholagogue, stomachique, diurétique
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Nom Latin

Nom vernaculaire

Principales propriétés revendiquées

Diurétique, antiseptique urinaire, analgésique

Juniperus communis Genévrier I

articulaire
Lavendula spp Lavande Antibactérienne, antiseptique, neurosédative
Lespedeza capitata Lespedeza Diurétique
Linum usitatissimum Lin Expectorante, laxative, calmante, anti-inflammatoire.
Malpighia punicifolia Acerola Tonique (riche en vitamine C)
Malva sylvestris Mauve Béchique, émolliente

Marrubium vulgare

Marrube blanc

Stomachique, diurétique, tonique, expectorante,
désinfectante, antiseptique des voies bronchiques,
cholagogue, cardiotonique, emménagogue, fébrifuge.

Medicago sativa

Luzerne

Estrogene like

Melaleuca viridiflora

Niaouli

Antiseptique, expectorante

Melilotus officinalis

Mélilot officinal

Anti-oedémateuse, fluidifiante sanguin, tonique
veineux

Melissa officinalis

Mélisse

Relaxante, antispasmodique

Mentha piperita

Menthe

Eupeptique, cholérétique, antispasmodique,
tonique du systéme nerveux

Origanum vulgare

Origan ou marjolaine
sauvage

Antibactérienne, antispasmodique,

Diurétique, cholérétique, cholagogue,

Orthosiphon stamineus Orthosiphon ou thé de Java protectrice capillaire

Panax ginseng Ginseng Tonique, favorise la résistance au stress

Passiflora incarnata Passiflore Sédative, antispasmodique, tranquillisante

Paeonia lactiflora Pivoine Antispasmodique, hépato-protectrice

Peumus boldus Boldo Eupepthue,cholerethue,cholagogue,dlurethue,
anti-oxydante

Picranea exelsa Quassia Eupeptique, antiparasitaire

Pimpinella anisum Anis vert Carminative, expectorante, antispasmodique

Antiseptique, béchique, décongestionnant,

Pinus sylvestris Pin sylvestre expectorante
Piper methysticum Kava ou Kawa Anxiolytique, sédative, analgésique
Plantago major Plantain Antibactérienne, antitussive
Quercus robur Chéne pédonculé Astringent
Rhamnus frangula Bourdaine Laxative
Rhamnus purshiana Cascara sagrada Laxative
(écorce sacrée)
Rehmannia glutinosa Digitale chinoise Diurétique, cardiotonique, hypotensive,

hypoglycémique, laxative, tonique

Rheum palmatum et R. officinale

Rhubarbe dite de Chine
ou officinale

Laxative, anti-inflammatoire, astringente,

Ribes nigrum

Cassis

Diurétique, protectrice vasculaire

Rosa canina

Cynorrhodon ou églantier

Tonique (vitamine C)

Rosmarinus officinalis

Romarin

Stimulante, cicatrisante, astringente, cholérétique,
anti-inflammatoire, analgésique, revitalisante

Ruscus aeculeatus

Petit houx

Veinotonique
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Nom Latin

Nom vernaculaire

Principales propriétés revendiquées

Ruta graveolens

Rue puante

Tonique des fibres lisses (utérus), angioprotectrice

Salix alba

Saule blanc (écorce)

Anti-rhumatismale, anti-pyrétique

Salvia officinalis

Sauge officinale

Tonifiante, apéritive, stomachique, cholérétique,
antisudorale, antispasmodique

Sambucus nigra Sureau Anti-inflammatoire, antirhumatismale
Cytisus scoparius Genét a balai Diurétique cardiaque, neurotonique
Satureja montana Sarriette Stimulante digestive

Securidaca longepedunculata

Pela ou Arbre a serpent

Anti-fibrosante, hépatoprotectrice, anti-inflammatoire

Serenoa repens

Palmier nain

Traitement symptomatique des troubles de la miction
liés a I'hypertrophie prostatique bénigne

Silybum marianum

Chardon-Marie

Cholérétique, hépatoprotecteur

Smilax spp.

Salsepareille

Anti-inflammatoire, dépurative cutanée

Solanum dulcamara

Douce-ameére

Diurétique, dépurative

Spirea ulmaria

Ulmaire ou Reine des prés

Anti-inflammatoire, anti-rhumatismale, diurétique

Symphytum officinale

Consoude

Consolidation de fracture, cicatrisante

Taraxacum officinalis

Pissenlit

Diurétique, dépurative, tonique amére

Thuja occidentalis

Thuya occidental

Expectorante, anti-microbienne, diurétique,
astringente

Antiseptique, antispasmodique, expectorante, anti-

Thymus vulgaris Thym oxydante

Tilia spp. Tilleul Antispasmodique, sédative, sudorifique

Trigonella foenum graecum Fenugrec Aromatique, émolliente, expectorante, antiseptique

Tussilago farfara Tussilage Emglllente, e).(pectorante,antl—lnﬂammatowe,
antispasmodique

Ulmus fulva Orme rouge Laxative, anti-oxydante, antiulcéreux

Urtica dioica Ortie Dlurgthue, tonlq.ue, a§tr|ngente, antl—hem.orraglque,
anti-inflammatoire, décontracturante, anti-oxydante

Vaccinium myrtillus Myrtille Anti-oxydante, protecteur capillaroveineux

Vaccinium vitis-idea Airelle rouge Anti-oxydante, protecteur capillaroveineux

Valeriana officinalis Valériane Sédative, relaxante, antispasmodique, hypotensive

Verbana officinalis

Verveine officinale

Stomachique, eupeptique, stimulante digestive

Verbascum thapsus

Bouillon blanc

Antitussive, pectorale, calmante, adoucissante

Vinca minor

Petite pervenche

Astringente, hémostatique, stimule la circulation
cérébrale

Viola tricolor

Pensée sauvage

Drainage cutané, antipruritique, expectorante,
diurétique

Vitis vinifera Vigne rouge Tonique capillaire, protecteur capillaroveineux

Withania somnifera Ashwagandha §edat|ve, antl—mfIa.\mmatowe, anti-oxydante,
immunomodulatrice

Yucca schidigera Yucca Controle des fermentations intestinales

Zanthoxylum americanum

Bois piquant ou clavalier

Antirhumatismale, diurétique, sudorifique, stimulante
de la motricité digestive

Zingiber officinale

Gingembre

Anti-émétique, anti-inflammatoire,
hypocholestérolémiant, cholagogue,
hépatoprotecteur, antispasmodique
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Annexe 2
Substances et produits a base de plantes en tant que médicament

1. Définition du médicament

La définition juridique actuelle du médicament figure a I'article L. 5111-1 du code de la santé publique avec une
extension pour le médicament vétérinaire a I'article L. 5141-1.

Art. L. 5111-1. — On entend par médicament toute substance ou composition présentée comme possédant des
propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que tout produit pouvant
étre administré a ’'homme ou a I'animal en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier
leurs fonctions organiques.

Sont notamment considérés comme des médicaments les produits diététiques qui renferment dans leur composition
des substances chimiques ou biologiques ne constituant pas elles-mémes des aliments, mais dont la présence
confeére a ces produits soit des propriétés spéciales recherchées en thérapeutiques diététiques, soit des propriétés
de repas d’épreuve.

Les produits utilisés pour la désinfection des locaux et pour la prothése dentaire ne sont pas considérés comme des
médicaments.

Art.L.5141-1-On entend par médicament vétérinaire tout médicament destiné a I'animal tel que défini a l'article
L. 5111-1.

2. Statut réglementaire

Les médicaments doivent obtenir une autorisation de mise sur le marché en France ou au niveau européen
avant leur commercialisation. Cette autorisation entre dans le cadre de deux textes réglementaires selon qu’il
s’agit d’'une procédure d’autorisation centralisée ou décentralisée :

- Directive 2001/82 du Parlement et du Conseil du 6 novembre 2001 transposée dans les parties législative et
réglementaire du code de la santé publique notamment I'article L.5141-5 et R. 5141-2 a R. 5141-54 (procédure
nationale et de reconnaissance mutuelle) ;

+ Réglement (CE) N° 726/2004 établissant des procédures communautaires pour I'autorisation et la surveillance
en ce qui concerne les médicaments a usage humain et a usage vétérinaire et instituant une agence européenne
des médicaments (procédure centralisée).

Cette autorisation (AMM) est délivrée aprés évaluation de la qualité, de la sécurité d’emploi et des effets
thérapeutiques revendiqués pour le médicament. Lévaluation de la sécurité d'emploi des médicaments vétérinaires
destinés a I'animal de rente conduit a la détermination de temps d’attente entre le traitement et I'abattage ou
la mise sur le marché des productions de lait et d’ceuf et |a fixation de LMR dans les denrées d’origine animale.

3. Problématique

Les médicaments a base de plantes doivent faire I'objet d’une autorisation de mise sur le marché au méme titre
que les médicaments allopathiques. Toutefois, I'’évaluation des médicaments a base de plantes a conduit les
autorités européennes a procéder a des adaptations de la réglementation pour les médicaments a usage humain.
D’une part I'annexe du code communautaire (directive n® 2001/83 modifiée) comporte des dispositions
spécifiques pour le dossier d’autorisation de mise sur le marché et plus particulierement pour la partie descriptive
du mode de fabrication et des différentes spécifications et contréles applicables aux matiéres premiéres et
produit fini. D’autre part une deuxiéme directive sur les médicaments traditionnels a base de plantes (n°
2004/24/CE) a permis des allegements, dans des conditions bien définies, sur les autres aspects de I'évaluation,
en particulier les aspects cliniques qui sous-tendent les allégations thérapeutiques. La réflexion est en cours pour
des adaptations au domaine du médicament vétérinaire. ’Agence européenne du médicament vétérinaire a
publié un certain nombre de lignes directrices pour la présentation des dossiers sur les aspects qualité et
I'évaluation des médicaments a base de plantes (EMEA/HMPWP/9/99(2 et CPMP/HMPWP/19/997).

(26) Note for guidance on quality of herbal medicinal products, 2001.
(27) Note for guidance on specifications: test procedures and acceptance criteria for herbal drugs, herbal drug preparation and herbal medicinal
products, 2001.
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En outre la Pharmacopée européenne comporte des monographies générales et des monographies spécifiques
qui fournissent des renseignements sur la qualité, les méthodes de fabrication et d’analyse a appliquer lors du
développement des formulations, dans le cadre de I'expérimentation préalable a3 'AMM et par la suite lors de
la production industrielle de cette catégorie de médicaments.

Lidentification de ces produits n’est pas toujours réalisable de facon certaine et absolue. Les composants actifs
ne sont pas toujours connus, caractérisés ou quantifiables et peuvent étre a I'origine de contaminations. Il peut
s’agir de plantes, de parties de plantes,de mélanges de plantes ou de préparations a base de plantes trés diverses.

Les substances et produits a base de plantes utilisés en alimentation animale ne peuvent porter une revendication
de type préventif ou curatif a I'¢gard des maladies sans rentrer dans le domaine du médicament et donc de ce
fait nécessiter I'élaboration d’un dossier d’autorisation de mise sur le marché.

4. Les critéres d’évaluation des substances et produits a base de plantes
en tant que médicament (document interne / AFSSA-ANMV)

Problématique

La détermination des critéres d’évaluation pour contréler les matiéres premiéres d’origine végétale et les
préparations a base de plantes est difficile car I'identification de ces produits n'est pas toujours réalisable de facon
certaine et absolue. Les composants actifs ne sont pas toujours connus, caractérisés ou quantifiables et peuvent
étre a I'origine de contaminations. Il peut s’agir de plantes, de parties de plantes, de mélanges de plantes ou de
préparations a base de plantes trés diverses. Aussi, il n'est pas envisageable de déterminer une liste exhaustive
de tests a réaliser lors de la réception des plantes avant leur transformation.

Les drogues végétales font I'objet de monographies dans la pharmacopée européenne. Les unes figurent dans la
rubrique « monographies générales » sous la dénomination drogues végétales, huiles grasses végétales, plantes
pour tisanes ou préparations a base de drogues végétales. Il existe par ailleurs,des monographies spécifiques pour
une plante donnée, une huile essentielle, etc. Ces monographies ont pour avantage de déterminer au cas par cas
une série de tests permettant I'identification et le controle de la qualité de ces plantes ou huiles essentielles. Elles
servent de référence internationale dans le domaine de la pharmacie. Il existe en outre des monographies décrivant
les différentes formes pharmaceutiques utilisables pour I'administration des substances actives (comprimés,
poudres, solutions pour la voie orale etc.).

Par ailleurs, I'évaluation des médicaments a base de plantes a conduit les autorités européennes a procéder a des
adaptations de la réglementation. D’'une part 'annexe du code communautaire relatif aux médicaments a usage
humain (directive n° 2001/83 modifiée) comporte des dispositions spécifiques pour le dossier d’autorisation de
mise sur le marché et plus particuliérement pour la partie descriptive du mode de fabrication et des différentes
spécifications et controles applicables aux matiéres premiéres et produit fini. D’autre part une deuxiéme directive
sur les médicaments traditionnels a base de plantes (n® 2004/24/CE) a permis des allégements sur les autres
aspects de I'évaluation, en particulier les aspects cliniques qui sous-tendent les allégations thérapeutiques. La
réflexion est en cours pour des adaptations au domaine du médicament vétérinaire.

Les critéres qui sont a prendre en compte pour accepter les plantes et préparations a base de plantes destinées
a entrer dans la fabrication de médicaments sont présentés ci-dessous. La majorité de ces critéres peuvent étre
appliqués pour toute préparation a base de plantes a but thérapeutique ou non.

4.1 Qualité du médicament

Le dossier d’autorisation de mise sur le marché d’'un médicament a base de plantes va comporter dans la partie
relative a la qualité du médicament, la description des substances actives, des procédés de fabrication des
substances actives et du produit fini, des méthodes analytiques ainsi que les essais de développement et les
validations nécessaires a la justification des performances attendues lors de la fabrication en routine.

4.2 Plantes ou parties de plantes
Spécifications
Le fabricant doit s’attacher a rédiger pour chaque plante entrant dans la fabrication du médicament des
spécifications ou données mettant en lumiére les caractéristiques de la plante :
- description de la plante ;
« critéres d’identification (qualitatifs et quantitatifs) ;
« instructions pour I'’échantillonnage et le contréle de la qualité ;
- conditions de stockage.
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Les spécifications donnent donc la liste des caractéristiques, des contrdles techniques analytiques, biologiques
et physico-chimiques (etc.) avec les limites d’acceptation qui permettent d’accepter qu’une plante ou une
substance ou un produit a base de plantes soit utilisée pour la fabrication ultérieure d’'une préparation.

Lorsqu'’il existe une monographie de la pharmacopée, il convient de prendre la monographie comme référence
de base pour la rédaction des spécifications. Seules certaines analyses (introduire la notion de « méthode validée
ou officielle » si elle existe) et renseignements complémentaires seront ajoutés afin de vérifier certains critéres
de qualité indispensables pour les opérations de fabrication (la teneur en eau notamment).

Il est envisageable de ne pas réaliser la totalité des analyses décrites ci-dessous pour chaque lot réceptionné.
Dans ce cas il conviendra de définir et justifier la périodicité avec laquelle certaines analyses seront mises en
ceuvre.

Informations générales pour I'identification et la caractérisation

Les plantes et parties de plantes doivent étre identifiés par :

« la dénomination scientifique a deux mots de la plante (genre, espéce, variété et auteur) et le chémotype le cas
échéant ainsi que les autres dénominations (synonymes mentionnés dans d’autres pharmacopées) ;

+ la partie de la plante utilisée (feuille, fruit, racine etc.) ;

- la forme physique, le cas échéant ;

- la description des composants ;

« les caractéristiques organoleptiques (aspect, couleur odeur, saveur) ;

« les caractéristiques macroscopiques (critéres botaniques morphologiques caractéristiques, feuilles, tiges,
pétales etc.) ;

+ les caractéristiques microscopiques (observations microscopiques de broyat d’'une partie de la plante
additionnée d’hydrate de chloral le plus souvent. Description des types de cellules de I'épiderme du parenchyme
a observer pour effectuer la diagnose etc.) ;

« la caractérisation phytochimique : essais d’identification portant sur les composants ayant une activité
thérapeutique connue ou des marqueurs (formule moléculaire, masse moléculaire relative, formule structurelle,
y compris la stéréochimie relative et absolue, la formule moléculaire et la masse moléculaire relative) par des
essais physico-chimiques, par chromatographie etc;

« les caractéristiques physico-chimiques de la plante : (humidité).

Il est intéressant de préciser si la plante peut faire I'objet d’une falsification ou d’une confusion avec une autre
plante et dans ce cas il convient d’indiquer les critéres de différenciation spécifiques existants.

Des informations sur le fabricant ou fournisseur (nom, adresse), le site de fabrication ou I'installation, les sous-
traitants ou contractants éventuels peuvent utilement compléter les informations sur la plante.

Procédé de fabrication

Le dossier d’autorisation de mise sur le marché doit démontrer que les substances actives ou les intermédiaires
de fabrication sont conformes aux normes appropriées pour l'usage auxquels ils sont destinés. Il comporte la
description du procédé de fabrication de la substance active et du contréle de ce procédé. Il s’agit pour les plantes,
de décrire la production et la collecte, I'origine géographique, les conditions de culture, de récolte, de séchage
et de stockage, et d’'indiquer les traitements divers éventuels subis.

La description du développement du procédé de fabrication comporte le développement de la substance en
prenant en compte la voie d’administration et I'utilisation proposées. Il s’agit de présenter et d’évaluer les
résultats comparant la composition phytochimique de |a plante en tant que matiére premiére et de cette méme
plante une fois incorporée dans le médicament. Il comporte également, les essais et les critéres d’acceptation
pour chaque étape critique, I'information sur la qualité et le contréle des produits intermédiaires, la validation
du processus et/ou les études d’évaluation.

Sile procédé induit de maniére inévitable la présence d’agents adventices potentiellement pathogénes, I'étape

ou le matériel correspondant ne sont conservé ou utilisé que dans le cas ou la suite du traitement assure leur
élimination et/ou leur inactivation.
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4.3 Contréle de la substance active

Une information détaillée est fournie sur les méthodes analytiques utilisées pour les essais permettant de
vérifier les spécifications de la substance lors du contrdle en routine de la plante, avec une justification du choix
de ces spécifications (méthodes analytiques et leur validation, y compris des données expérimentales). Les
méthodes décrites par la Pharmacopée sont des méthodes officielles que le demandeur doit mettre en ceuvre
aprés une validation opérationnelle sur les sites de fabrication et de contréle.

Le contrdle de la qualité des plantes et extraits de plantes se fait par :
+ le dosage des composants actifs lorsqu’ils sont connus (méthodes physico-chimiques, chromatographiques etc.) ;

« les critéres physico-chimiques généraux (cendres totales, cendres insolubles dans I'acide chlorhydrique, matiéres
extractibles, taille des particules, teneur en eau, etc.) ; La vérification de I'absence de contaminations se fait par:

- la détermination d’éventuelles contaminations fongiques, microbiennes (flore totale, Listeria, Campylobacter,
etc.) par des mycotoxines, notamment les aflatoxines et les infestations parasitaires,

- la détermination d’éventuelles contaminations par les pesticides, produits fumigation avec les limites
admises,

- la recherche des métaux lourds et impuretés.

Lorsque la substance ou plante fait I'objet d’'une monographie, le demandeur peut demander un certificat de
conformité a la monographie spécifique. Ce certificat est délivré par la Direction européenne pour la qualité des
médicaments.

Lapplication intégrale des méthodes ou essais pharmacopée n'est imposée que lors des phases expérimentales.
En fabrication industrielle, seuls certains essais sont effectués en routine , 'exonération de certains essais est
demandée avec justification par le pétitionnaire et doit étre acceptée par l'autorité compétente. Pour permettre
ces alléegements et mettre en place un programme d’analyse adapté au lot réceptionné, d’orienter la recherche
de certains contaminants (pesticides, microbiologiques).

A titre d’exemple, il est intéressant de disposer :

« d’indications sur la source de la plante (pays d’origine, contaminations par d’éventuelles autres plantes dont
on indiquera la toxicité) ;

- d’indications sur le type de culture, 'époque de la récolte, les méthodes de cueillette, les pesticides
éventuellement utilisés, savoir si des bonnes pratiques agricoles ont été observées et si oui lesquelles etc. ;

« de la description du systéme de séchage ou du procédé de conservation utilisé (conservation dans I'alcool,
conditions de stockage, etc.).

4.4 Normes ou substances de référence

Le demandeur puis le fabricant doivent posséder une collection de standards de référence aussi bien des plantes
(herbier) que des préparations a base de plantes, surtout dans les cas ou il n’existe pas de monographie dans la
pharmacopée européenne.

Le cas échéant, la substance de référence chimique et biologique de la pharmacopée européenne est a utiliser.
Cas des préparations a base de plantes.

4.4.1 Préparations a base de plantes

Les préparations a base de plantes peuvent étre utilisées comme matiére premiére ou étre considérées comme
le produit fini. Les modalités de contréle sont similaires a celles prévues pour les drogues végétales. La diversité
des préparations a base de plantes est trés importante. Il peut s’agir d’huiles essentielles, de résines, de teintures,
d’extraits, etc.

Les spécifications décrites par le demandeur et évaluées par I'autorité compétente pour assurer une qualité

reproductible des matiéres premieres et du produit mis sur le marché reposent sur une connaissance des
produits, étayée par des données scientifiques ou expérimentales.
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4.4.2 Définition et caractérisation de la préparation

Essais d’identification

- Controles généraux (solvants résiduels, impuretés organiques et inorganiques, teneur en eau, qualité
microbiologique, recherches de mycotoxines, pesticides, produits de décontamination).

- Controles ou essais spécifiques de la drogue végétale des ses constituants actifs connus ou de marqueurs
lorsque ces composants actifs ne peuvent étre mis en évidence.

4.4.3 Procédé de fabrication et, identification des composants du produit final, contrdle de la qualité

Procédé de fabrication

Le dossier doit démontrer que les substances actives ou les intermédiaires de fabrication sont conformes aux
normes appropriées pour I'usage auxquels ils sont destinés. Il comporte la description du procédé de fabrication
de la substance active et du contréle de ce procédé. Il s’agit pour les plantes, de décrire la production et la collecte,
I'origine géographique, les conditions de culture, de récolte, de séchage et de stockage. En qui concerne la
préparation, le traitement, les solvants et réactifs, les étapes de purification.

Identification

Les tests d’identification doivent étre, si possible, spécifiques et permettre de détecter les substances similaires
(la méthode chromatographique éventuellement couplée a la spectrométrie de masse apparait la plus appropriée
lorsqu’elle est possible).

Contréle de la qualité

Le contrdle de la qualité est fondé sur :

« la quantification des substances actives ;

+ les caractéristiques organoleptiques (aspect, odeur, couleur, saveur) ;

« la recherche des solvants résiduels ;

« lateneureneau;

» la recherche des impuretés en métaux lourds ;

- les tests microbiologiques : flore totale, levures, moisissures, Listeria etc. ;
- la recherche des mycotoxines ;

- la recherche des contaminants : pesticides, agents de fumigation ;

« la stabilité.

4.4.4 Controle du produit fini

4.4.4.1 Description et composition du produit fini

Le dossier d’autorisation de mise sur le marché comprend la description du produit fini et de sa composition a
savoir, la description de la forme pharmaceutique et de tous les composants du produit fini, leur quantité par
unité, la fonction des composants :

« la ou les substances actives ;

« du ou des composants de I'excipient, quelle que soit la nature ou la quantité utilisée, y compris les colorants,
conservateurs, adjuvants, stabilisants, épaississants, émulsifiants, aromatisants et correcteurs de goit, etc. ;

« les éléments de mise en forme pharmaceutique, destinés a étre ingérés ou en général administrés au malade,
(capsules dures, capsules molles, capsules rectales, dragées, comprimés pelliculés, pastilles, etc.).

Pour donner la «composition quantitative» de toutes les substances actives du médicament, il est nécessaire,
selon la forme pharmaceutique de préciser pour chaque substance active la masse, ou le nombre d’unités
d’activité biologique, soit par unité de prise, soit par unité de masse ou de volume.

Les substances actives a I'état de composés ou de dérivés sont a désigner quantitativement par leur masse
globale, et si nécessaire ou significatif, par la masse de la ou des fractions actives de la molécule.
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4.4.4.2 Développement pharmaceutique

Cette partie du dossier regroupe I'information sur les études de développement réalisées pour établir que la
composition, la forme pharmaceutique, le procédé de fabrication, le systéme de fermeture des conditionnements,
les parametres de la qualité microbiologique et les instructions d’utilisation sont appropriés pour l'utilisation
prévue.

Les études décrites dans le présent chapitre se distinguent des essais de contréle de routine réalisés en fonction
des spécifications. Les paramétres critiques de la formulation et des attributs du procédé susceptibles d’influencer
la reproductibilité des lots, les performances du médicament et la qualité du médicament sont a identifier et a
décrire.

Atitre d’exemple on peut citer : la compatibilité de la substance active avec des excipients et les caractéristiques
physico-chimiques essentielles de la substance active susceptibles d’influencer la performance du produit fini,
le choix des excipients, tout surdosage de la ou des formulations, a sélection et I'optimisation du procédé de
fabrication ainsi que les différences entre le(s) procédé(s) de fabrication utilisé(s) pour produire des lots cliniques
essentiels et le procédé utilisé pour la fabrication du produit fini proposé.1.4.4.3. Procédé de fabrication du
produit fini.

a) La description du mode de fabrication jointe a la demande d’autorisation de mise sur le marché est a présenter
de maniére a donner une idée satisfaisante du caractére des opérations mises en ceuvre.

A cet effet, cette description comprend au minimum :

- la mention des diverses étapes de la fabrication, y compris des contréles des opérations et des critéres
d’acceptation correspondants, permettant d’apprécier si les procédés employés pour la mise en forme
pharmaceutique n’ont pas pu provoquer l'altération des composants,

- en cas de fabrication en continu, tous renseignements sur les garanties d’homogénéité du produit fini,

« les études expérimentales de validation du procédé de fabrication, lorsqu’il s’agit d'une méthode de fabrication
peu courante ou lorsque cela est essentiel compte tenu du produit,

« pour les médicaments stériles, les renseignements sur les procédures aseptiques et/ou des procédés de
stérilisation mis en ceuvre,

* une composition détaillée.

Le nom, I'adresse, et la responsabilité de chaque fabricant, y compris les sous-traitants, et chaque site de
production proposé ou chaque installation associée a la fabrication et aux essais sont a indiquer.

b) Les renseignements concernant les essais de contrdle du produit qui peuvent étre réalisés a un stade
intermédiaire du procédé de fabrication, en vue de garantir la cohérence du procédé de production sont a
indiquer.

Ces essais sont indispensables pour permettre le contréle de conformité du médicament a la formule lorsque,
a titre exceptionnel, le demandeur présente une procédure analytique du produit fini ne comportant pas le
dosage de la totalité des substances actives (ou des composants de I'excipient soumis aux méme exigences que
les substances actives).

Il en va de méme lorsque les vérifications effectuées en cours de fabrication conditionnent le contréle de la
qualité du produit fini notamment dans le cas ou le médicament est essentiellement défini par son procédé de
fabrication.

¢) Une description, une documentation et des résultats des études de validation pour les étapes critiques ou les
dosages critiques utilisés dans le procédé de fabrication sont a fournir.

4.4.4.3 Contréle des excipients

a) Toutes les matiéres nécessaires pour fabriquer I'excipient ou les excipients sont énumérées en identifiant le
stade auquel chaque matiére est utilisée dans le procédé. Une information sur la qualité et le contréle de ces
matiéres est a fournir. Une information démontrant que les matiéres répondent a des normes appropriées pour
I'usage prévu est a fournir.
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Les colorants satisfont dans tous les cas aux exigences des directives 78/25/CEE et 94/36/CE. En outre, les
colorants répondent aux critéres de pureté établis dans la directive 95/45/CE modifiée.

b) Pour chaque excipient, les spécifications et leurs justifications sont a détailler. Les procédures analytiques
sont a décrire et a valider.

¢) Une attention particuliére est a accorder aux excipients d’origine humaine ou animale.

S'agissant des mesures spécifiques pour la prévention de la transmission des encéphalopathies spongiformes
animales, le demandeur doit démontrer aussi pour les excipients que le médicament est fabriqué conformément
a la Note explicative concernant la réduction du risque de transmission des agents des encéphalopathies
spongiformes animales par les médicaments a usages humain et vétérinaire et ses mises a jour, publiées par la
Commission au Journal officiel de I'Union européenne.

La conformité avec la note explicative précitée peut étre démontrée en soumettant, de préférence, un certificat
de conformité au regard de la monographie pertinente sur les encéphalopathies spongiformes transmissibles
de la Pharmacopée européenne, ou par la fourniture de données scientifiques démontrant cette conformité.

d) Excipients nouveaux

Pour I'excipient ou les excipients utilisés pour la premiére fois dans un médicament ou par une nouvelle voie
d’administration, il y a lieu de fournir des détails complets de |a fabrication, de la caractérisation et des contréles
avec des références croisées a des données de sécurité d’'appui, non cliniques et cliniques, conformément au format
pour les substances actives décrit plus haut.

Il convient de présenter un document contenant les informations chimiques, pharmaceutiques et biologiques
détaillées.

4.4.4.4 Controle du produit fini

Pour le contrdle du produit fini, le lot d’'un médicament est I'ensemble des unités d’une forme pharmaceutique
provenant d’'une méme quantité initiale et ayant été soumis a la méme série d’opérations de fabrication et/ou
de stérilisation ou, dans le cas d’un processus de production en continu, I'ensemble des unités fabriquées dans
un laps de temps déterminé.

Sauf justification appropriée, les écarts maximaux tolérables en teneur en substance active ne peuvent pas
dépasser + 5 % dans le produit fini,au moment de la fabrication.

Une information détaillée sur les spécifications, (dissémination et durée de conservation) la justification de leur
choix, les méthodes analytiques et leur validation sont a fournir.

Normes ou substances de références

Les préparations et les normes de référence utilisées pour I'essai du médicament fini sont a identifier et a décrire
en détail, si elles n'ont pas été déja indiquées dans la section concernant la substance active.

Stabilité du produit fini

a) Les types d’études réalisées, les protocoles utilisés, et les résultats des études sont a résumer ;
b) Les résultats détaillés des études de stabilité,y compris I'information sur les procédures analytiques utilisées
pour dégager les données et la validation de ces procédures, sont a présenter suivant un format approprié ; pour

les vaccins, I'information sur la stabilité cumulative est a fournir selon les circonstances ;

¢) Le protocole de stabilité post autorisation et 'engagement de stabilité sont a fournir.
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Annexe 3

Médicaments pour usage vétérinaire a base de plantes disposant d’une autorisation de mise sur le marché

d'artichaut

Nom du Forme - . N — T
médicament pharmaceutique Principe actif Espéces cibles Indications d'utilisation
Chophytol comprimés | Comprime Extrait de feuilles Chat, chien troubles hépato-rénaux

Chophytol injectable

Solution injectable

Extrait de feuilles

Bovin, ovin, équin,

troubles hépato-rénaux

poudre, rhubarbe poudre
aloes poudre

d'artichaut chat, chien
Phytophale chats Comprimé Lespedeza capitata extrait | Chien, chat diurétique
chiens nains sec, artichaut extrait,
orthosiphon extrait sec
Phytophale chiens | Comprimé Lespedeza capitata extrait | Chien diurétique
sec, artichaut extrait,
orthosiphon extrait sec
Phytorenal Solution buvable | Lespedeza capitata teinture, | Chien, chat diurétique
artichaut extrait,
orthosiphon extrait fluide
Lespedesia Comprimé Poudre de Chien, chat diurétique hypo-azotémiant
comprimés Lespedeza capitata
Lespedesia ga Solution injectable | Teinture de Bovin, ovin, caprin, | diurétique hypo-azotémiant
injectable Lespedeza capitata équin, porcin
Lespedesia pa Solution buvable | Lespedeza capitata teinture | Chien, chat diurétique hypo-azotémiant
buvable
Lespedesia pa Solution injectable | Lespedeza capitata teinture | Chien, chat diurétique hypo-azotémiant
injectable
Ureinal Comprimé Lespedeza capitata Chat, chien diurétique hypo-azotémiant
extrait sec
Epicalm Comprimé Securidaca Chat, chien traitement symptomatique
longepedonculata des dermatoses cutanées
Laxakan Comprimé Sene poudre, résine de Chat, chien constipations rebelles de toutes
scammonee poudre, aloes origines, fermentations putrides,
poudre, bourdaine poudre, atonie intestinale
réglisse poudre
Rheolax Comprimé Aloes poudre, rhubarbe Chien laxatif
poudre, cascara poudre
Rheolax felin Comprimé Bourdaine poudre, cascara | Chat constipation
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Annexe 4
Arbre de décision concernant I’évaluation des additifs et autres produits et substances utilisés en alimentation
animale

Ce produit reléve t-il de la liste des produits interdits
en alimentation animale ?

Le produit revendique t-il non oui
une propriété médicamenteuse® ? >

Réglementation

relative aux oui non Est-ce un additif susceptible d'entrer
médicaments dans les catégories actuellement définies ?
vétérinaires
non oui
Est-ce un auxiliaire technologique ? <_, |_> LD Dir.2001/79/CE
Est-ce une matiére premiére non oul LD Aux techno
vecteur de nutriments ?

Lol non i
At-elle une propriété ) . At-elle une propriété revendiquée ?
revendiquée ? @

non oui non oui
>< Est-ccune MPTAR?  Est-ceune MPTSR? Est-ce une MPTAR?

@ @ @

non loui non loui non loui

Evaluation Pas d’évaluation Evaluation
Efficacité particuliére Efficacité
Est-ce un additif dans une C'est donc C'est donc
nouvelle catégorie a définir ? une MPNTSR une MPNTAR
non oui
LD Dir.2001/79/CE Evaluation, identité, Evaluation, identité,
adaptées sécurité efficacité, sécurité

(1) Les coccidiostatiques et les histomonostatiques relévent
actuellement de la classe des additifts et non pas des médicaments.
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