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TEXTES GENERAUX

MINISTERE DES AFFAIRES SOCIALES, DE LA SANTE ET DE LA VILLE

Arrété du 5 septembre 1994 fixant les normes et proto-
coles applicables aux essais analytiques, toxicologiques,
pharmacologiques et cliniques en matidre d'essais de
médicaments vétarinaires

NOR : SPSP9402814A

Le ministre d’Etat, ministre des affaires sociales, de la santé et de
la ville, et le ministre de I'agriculture et de la péche,

Vu le réglement n° 2377/90/C.E.E. du Conseil des communauiés
européennes €tablissant une procédure pour la fixation des limites
maximales de résidus de médicament vétérinaire dans les aliments
d’origine animale ;

Vu la directive n* 67/548/C.E.E. du Conseil des communautés
eurcpéennes concernant le rapprochement des dispositions législa-
tives, réglementaires et administratives relatives a la classification,
Pemballage et I'étiquetage des substances dangereuses, modifiée par
la directive n° 91/632/C.EE. de la commission ;

Vu la directive n° 78/2S/C.EE. du Conseil des communautés

europé€ennes relative au rapprochement des legislalion.\, dans les
Erats membres concernant les matidres pouvant étre ajoutées aux
médicaments en vue de leur coloration ;

Vu la directive n* 87/18/C.E.EE. du Consell des communautés

enropéennes concernant le rapprochement des dispositions législa- .

tives, réglementaires et administratives relatives & Papplication des
principes de bonnes pratiques de laboratoire et au contrle de leur
application pour les essais sur les substances chimiques ;

Vu la directive n* 88/320/C.E.E. du Conseil des communautés
européennes concernant I'inspection et la vérification des bonnes
pratiques de laboratoire ;

Vu [a directive n® 90/676/C.E.E. du Conseil des com.mundulés
européennes modifiant la directive n 81/851/C.E.E. concernant le
rapprochement des législations des Etats membres relatives aux
médicaments véiérinaires ;

Vu la directive n° 92/18/C.E.E. de la Commission des communau-
s européennes modifiant 1'annexe de la directive n® §1/852/C.E.E.
du conseil relative au rapprochement des législations des Etats
membres concemnant les nonmes et protocoles analytiques, toxico-
pharmacologiques et cliniques en matiére d’essais de médicaments
vétérinaires ;

Vu le code de la santé publique, notamment les articles L. 513-1,
L.617-1, L. 617-2, L. 617-18, R. 5146-18, R. 5146-25 et R. 5146-28
a R.5146-31;

Vu le décret n® 87-848 du ]9 octobre 1987 relatif aux expériences
pratiquées sur les animaux de laboratoire,

Arrétent :

Art. I*. — Les normes et protocoles applicables aux essais analy-
tigues, [oxicologiquca pharmacologiques et cliniques des médica-
ments véiérinaires sont fixés par les dispositions figurant en annexe
du présent armété.

Art. 2. - L’arrété du 8 janvier1986 fixant le protocole applicable
aux essais analytiques des médicaments véiéninaires est abrogé.

Art. 3. - L'arrété du 4 juillet 1977, modifié par I'arrété du 8 jan-
vier 1986, fixant le protocole applicable aux ggsais toxicologiques et
pharmacologiques des médicaments est abrogé.

Art. 4. - L'aréié du 4 juillet 1977, modifié par I'arrété du § jan-
vier 1986, fixant le protocole applicable aux essais cliniques des
médicaments vétérinaires est abrogé.

An. 5. - Le directeur général de la santé au ministére chargé de
la santé et le directeur général de V'alimentation au ministére chargé
de l'agriculture et de la péche somt chargés, chacun en ce qui le
concerne, de U'exécution du présent arrété, qui sera publié au Jour-
nal officiel de la République frangaise.

Fait & Pans, le 5 septembre 1994.

Le ministre d’Etat, ministre des affuires sociales,
de la santé et de la ville,
Pour le ministre el par délégation :
Par empéchement du directeur général
de la santé:
Le chef de service,
A. MoRreL

Le minisire de Uagriculture et de la péche,
Pour )¢ ministre et par délégation :
Par empéchement duv directeur général
de Ialimentation :

Le chef de service,

F. Fourne

ANNEXE

Introduction

Les renseignements et documents qui doivent €tre joints i une
demande d'autorisation de mise sur le marché soumise en applica-
tion de I'article L. 617-1 du code de la santé publique sont présentés
conformément aux dispositions prévues par la présente annexe et en
tenant compte des instructions formulées dans la version en vigueur
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de l'avis aux demandeurs d’autorisation de mise sur le marché de
médicaments 4 usage vétérinaire publié par la Commission euro-
péenne.

Les demandeurs devront constituer le dossier de demande d'auto-
nisation de mise sur le marché en tenant compte des notes explica-
tives communautaires élaborées en liaison avec le Comité des meédi-
camenls vétérinaires.

Toute information utile pour |'évaluation du médicament
concemé, qu'elle soit favorable ou défavorable, doit étre jointe & 1a
demande. 11 convient notamment de fournir tous les détails perti-
nents concernanl tout contréle ow essai incomplel ou abandonné
refatif av médicament véténnaire. De plus, une fois I"autorisation de
mise sur le marché accordée, toute information relative & I'évalua-
tion du rapport bénéfice/risque qui ne se trouve pas dans la demande
d'origine doit étre communiquée immédiatement aux autorités
compétentes.

Toutes les expériences menées sur des animaux de laboraloire
doivent €ire réalisées en conformité avec les dispositions du décret
n" 87-848 du 19 octobre 1987 relatif aux expériences pratiquées sur
les animaux de laboratoire.

£l convient de fournir des rapports d’expens sur la documentation
analytique, la documentation se rapportant & 1'innocuité, la docu-
mentation relative aux résidus ainsi que la documentation concernant
les essais cliniques ou Jes essais d'efficacité dans le cas des médica-
ments Véténinaires immunologiques.

Chaque rapport d’expert doit consister en une évaluation critique
des divers contrdles et/ou essais pratiqués conformément au présent
arrété et doit mettre en évidence toutes les données utiles pour cetle
évaluation, L’expert doit préciser si, & son avis, las garanties four-
nies en matiere de qualité, d'innocuité et d’efficacité du médicament
faisant I'objet de la demande d’autorisation de mise sur le marché
sont suffisantes, Un simple résumé factuel n’est pas suffisant,

Toutes les données importantes sonlt résumées ¢n annexe au rap-
port d'expert et, dans la mesure du possible, présentées sous forme
de tableaux ou de graphiques, le rapport d’expert et les résumés
component des références précises aux informations qui se trouvent
dans la documentation de base. ]

Tout rapport d’expert doit €ire préparé par une personne ayant les
qualifications et I’expérience appropriées ; il porte la signature de
I'expert et l'indication de la date & laquelle il a été érabli. 11
convient d'y joindre de bréves informations sur les titres, la forma-
tion et I'expérience professionnelle de I'expent. Les relations profes-
sionnelles de I'expert avec le demandeur sont précisées.

Les dispositions prévues au titre [ de la présente annexe s’ap-
pliquent aux médicaments vétérinaires autres que les médicaments
vétérinaires immunologiques.

Les dispositions prévues au titre 1l de la présente annexe s'ap-
pliquent szux médicaments vétérinaires immunologiques.

TITRE I=

EXIGENCES RELATIVES AUX MEDICAMENTS
VETERINAIRES AUTRES QUE LES MEDICA-
MENTS VETERINAIRES IMMUNOLOGIQUES

Premiére partie

Essais analytiques (physico-chimiques,
biologiques ou microbiologiques}

Le. compte rendu des essais physico-chimiques, biologiques et
microbiologiques présentés a I'appui d’une demande d’autorisation
de mise sur le marché décnit objectivement les constatations et les
résultats qualitatifs et quantitatifs obtenus. L’expert se prononce sur
la conformité du produit & la composition déclarée et sur la valeor
des méthodes de contrdle qui seront utilisées par le fabricant,

Toutes les méthodes d’analyse doivent cormrespondre i I'état des
connaissances scientifiques an moment du dépdt du dossier et élre
validées ; les résultats des études de validation doivent étre foumnis.

La ou les méthodes d’analyse doivent &wre dérailldes afin d'étre
reproductibles lors des contrdles effectués a la demande des auto-
rités compétenies ; le matériel particulier qui pourrait &re employé
doit faire 1'objet d'une description suffisante, avec schéma éventuel
3 I'appui et la formule des réactifs de laboratoire doit étre complé-
1ée, si nécessaire, par le mode de préparation.

Pour des méthodes d’analyse figurant & la Pharmacopée euro-
péenne ou & la Pharmacopée d'un Etat membre de I'Union euro-
péenne, cette descriplion peut étre remplacée par une référence pré-
cise 4 la Pharmacopée en question.

Les renseignements et documents qui doivent etre joints i "appui
d’une demande d’autorisation de mise sur le marché sont présentés
conformément aux prescriptions suivantes :

A. - Compositions qualitative et quantitative des médicaments
. Description gualitative

Par « description gualitative » de tous les composants du médica-
ment, il faut entendre la désignation ou la description :

— du ou des principes actifs ;

— du ou des composants de |'excipient, quetle que soit la nature
et quelle que soit la quantité mise en euvre, y compris les
colorants, conservateurs, adjuvants, stabilisants, épaississants,
émulsifiants, comrecteurs du goit, aromatisants, etc. ;

— des éléments de mise en forme pharmaceutique destinés i étre
ingérés ou plus généralement admunisirés a4 animal tels que
capsules, gélules, etc.

Ces indications sont complétées par tous renseignements utiles sur
le conditionnement primaire et, éventuellement, sur son mode de
fermeture, sur les dispositifs avec lesquels le médicament sera utilisé
ou administeé et qui seront délivrés avec le médicament.

2. La désignation des différents composants du médicament doit
étre exprimée en termes usuels, c’est-i-dire que sont utilisées, sans
préjudice des dispositions fixées par voie réglementaire :

— pour les produits figurant 3 la Pharmacopée européenne ou, i
défaut, 4 la Pharmacopée frangaise lorsque les fabnications sont
exécutées sur le terntoire national, obligatoirement la dénomi-
nation principale retenue par la monographie concemde, avec
référence a ladile Phurmacopée ;

— pour les autres produits, la dénomination commune inter-
nationale recommandée par 1'Organisation mondiale de la santé
(O.M.S.), ‘pouvant étre accompagnée d’une autre dénomination
commune ou, i défaut, de la dénomination scientifigque exacte ;
les produits dépowrvus de dénomination commune internatio-
nale ou de dénomination scientifique exacte seront désignés pur
une évocation de I'origine et du mode d'obtention, complétée,
le cas échéant, par toutes précisions utiles ;

— pour les matiéres colorantes, la désignation par le numéro « E »
qui leur est affecté par la directive n® 78/25/C.E.E. du Conseil
du 12 décembre 1977 relative au rapprochement des législa-
tions des Etats membres concemant les matiéres pouvant &tre
ajoutées aux médicaments en vue de leur coloration.

3. Composition quantitative

3.1. Pour donner la « composition quantitative » de tous les compo-
sants du médicament, il faul selon la forme pharmaceutique
préciser :

- pour les principes actifs, le poids ou le nombre d’unités
d’acnivité biologique, soit par unité de prise, soit par unité de
poids ou de volume.

Les unités d'activité biologique sont utilisées pour les pro-
duits qui ne peuvent étre définis chimiquement. Lorsque 1'Or-
ganisation mondiale de la santé a défini une unité internationale
d’activité biologique, celle-ci est utilisée. Les unités d’activité
biclogique qui n'ont fait I'objet d’aucune publication sont
exprimées de facon 2 renseigner sans équivoque sur | activité
de la substance.

Chaque fois que possible, I'activité biologique par unité de
poids est indigquée -

"~ pour les constituants de I'excipient, le poids ou le volume
de chacun d'eux.

Ces indications sont complétées :

~ pour les préparations injectables par le poids ou le nombre
d’unités d'activité biologique de chaque principe actif contenu
dans le conditionnement primaire, compte tenu du volume utili-
sable, le cas échéant aprés reconstitution ;

- pour les médicaments devant &re administrés par goutte,
par le poids ou le nombre d’unités d’activiié biologique de
chaque principe acuf contenu dans le nombre de gouttes corres-
pondant & 1 millilitre ou 3 1 gramme de préparation ;

— pour les sirops, émulsions, granulés et autres formes phar-
maceutiques destinés 3 &tre administrés selon des mesures, par
lz poids ou le nombre d’unités d'activité biologique de chaque
principe actif par mesure.

3.2, Les principes actifs a I'état de composés ou de dérivés sont
désignés quantitativement par leur poids global et, si nécessaire
ou significatif, par le poids de la ou des fractions actives de la
molécule.

3.3. Pour les médicaments contenant un principe actif qui fait
I'objet d'une premidére demande d’autoriswtion de mise sur le
marché duns ["Union européenne, la_composition quantitative
d'un principe aciif qui est un sel ou un hydrate doil &ire systé-
matiquement exprimée en fonction du poids de la fraction ou
des fractions actives de la molécule.
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4. Développement galénique

Le choix de la composition, des constituants et du conditionne-
ment primaire, de méme gue la fonction des excipients dans le pro-
duit fini doivent ére expliqués et justifiés par des données scienti-
fiques relatives au développement palémique. Le surdosage a la
fabricalion ainsi que sa justification doivent éure indiqués.

B. — Description du mode de préparation

La description du mode de préparation est énoncée de fagon i
donner une idée satisfaisante du caractére des opérations mises en
auvre.,

A cet effet, elle comporte au minimum :

— I'évocation des diverses étapes de fabrication permettant d’ap-
précier si les procédés employés pour la mise en forme phar-
maceulique n'ont pas pu provoquer d’altération des compo-
sants |

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

— la formule réelle de fabrication, avec indication quantitative de
toutes les substances utilisées, les quantités d’excipient pouvant
toutefois éwre données de maniere approximative, dans la
mesure ol la forme pharmaceutique le nécessite ; il sera fait
mention des produits disparaissant au cours de la fabrication ;
tout surdosage doit étre indiqué et justifié ;

— la désignation des stades de fabrication auxquels sont effectués
les prélévements d’échantillons en vue des essais en cours de
fabrication lorsque ces essais apparaissent, compte tenu des
autres €éléments du dossier, nécessaires au contréle du produit
fini ;

— des études expérimentales de validation du procédé de fabrica-
tion lorsqu‘il s’agit d’'une méthode- de fabrication peu courante
ou lorsque cela est essentiel, compte tenu du produit ;

— pour les médicaments sténles, les renseignements sur les procé-
dures d’asepsie et/ou les procédés de stérilisation mis en ceuvre.

C. — Controle des matitres premiéres

1. 'Pour I’application du présent paragraphe, il faut entendre par
« matiéres premiéres » tous les composants du médicament et, si
besoin est, le conditionnement primaire tels que mentionnés au para-
graphe A-l.

Dans le cas:

- d'un principe actif qui n'est pas décrit dans la Pharmacopée
européenne, ou dans la Pharmacopée frangaise, ou dans celle
d’un autre Etat membre ;

— d’un principe actif décrit dans la Phanmacopée européenne ou,
a défaut, dans la Pharmacopée frangaise, ou dans la Pharmaco-
pée d’'un autre Etat membre, lorsqu’il est produit selon une
méthode susceptible de laisser des impuretés non mentionnées
dans la monographie et pour lequel la monographie ne permet
donc pas un contréle adéquat de la qualité,

fabriqué par une personne autre que le demandeur, ce demier peut
prendre les dispositions nécessaires pour que la description détaillée
des procédés de fabrication, le contrdle de gualité en cours de fabri-
cation el la validation des procédés soient fournis directement aux
autorités compétentes par le fabricant du principe acif. Dans ce cas,
le fabricant doit cependant fournir au demandeur ioutes les données
nécessaires qui permettront 3 ce dernier d’assurer sa propre respon-
sabilité relative au médicament. Le producteur doit s’engager par
écmt vis-a-vis du demandeur & garantir la constance de fabrication
d'un lot a Vautre et & ne pas procéder 4 une modification du pro-
cédé de fabrication ou des spécifications sans le tenir informé. Les
documents et renseignements A I'appui d'une telle modification sont
fournis aux autorités compétentes.

Les renseignemenis et documents qui doivent étre joints a la
demande d’autorisation comprennent notamment les résultats des
essais, y compris les analyses des lots, notamment pour les principes
actifs, qui se rapportent au contdle de qualité de tous les consti-
fuanis mis en ceuvre. ‘

1.1. Matigres premiéres inscrites dans les Pharmacopées.

Les monographies de la Pharmacopée européenne s'imposent
pour tous les produits y figurant. Pour les autres produtts, les
monographies de la Pharmacopée frangaise s’imposent lorsque
les fabrications sont exécutées sur le territoire national.

Lorsque la fabrication est effectuée dans un autre Etat
membre, référence peut éire faite 3 la Pharmacopée de cet Etat.

La description des méthodes analytiques peut étre remplacée
par la référence détaillée a la Phanmacopée en question.

Toutefois, lorsqu’une matiére premiére inscrite dans une
Pharmacopée a €té préparée selon une méthode susceplible de
laisser des impuretés non contrblées dans la monographie, ces

1.3

impuretés doivent &tre signalées avec l'indication des limites
maximales admissibles et une procédure d’analyse approprice
doit étre décrite.

Les matiéres colorantes doivent, dans tous les cas, satisfaire
aux exigences de la directive n° 78/25/CE.E.

Les essais de routine 3 exécuter sur chaque lot de matidres
premiéres doivent étre déclarés dans la demande d’autonisation
de mise sur le marché. Si d'autres essais que ceux mentionnés
dans la Pharmacopée sont utilisés, il faut fournir la preuve que
les matiéres premiéres répondent aux exigences de qualité de
cette Pharmacopée.

Au cas oll une spécification d'une monographie de la Phar-
macopée européenne ou, 3 défaur, de la Pharmacopée frangaise
lorsque les fabrications sont exécutées sur le temitoire national,
ou de la Pharmacopée d'un autre Etat membre ne suffirait pas
pour garaniir la qualité du produit, les autorités compétentes
peuvent exiger du responsable de la mise sur le marché des
spécifications plus appropriées. Elles en informent les autorités
responsables de la Pharmacopée en cause. La personne respon-
sable de la mise sur le marché du médicament fournit aux auto-
rités de la Pharmacopée concemnée les renseignements relatifs a
I'insuffisance signalée par les autorités compétentes et aux spé-
cifications supplémentaires qui ont été appliquées.

Lorsqu’une substance n’est décrite ni dans la Pharmacopée
européenne, ni dans la Pharmacopée frangaise, ni dans celle
d’un autre Etat membre, la référence 2 une monographie d’une
Phamacopée d’un pays tiers peut étre acceptée ; dans ce cas, le
demandeur préseniera une copie de la monographie accompa-
gnée, si nécessaire, de la validation des procédures d’analyse
contenues dans cette monographie et, le cas échéant, d’une tra-
duction faite sous la responsabilité du demandeur.

. Matiéres premiéres non inscrites dans une Pharmacopée.

Les composants ne figurant 4 aucune Pharmacopée font
I’objet d’une monographie portant sur chacune des rubriques
suivantes

a) La dénomination de la substance, répondant aux exi-
gences du paragraphe A, point 2, serd complétée par les syno-
nymes soil commerciaux, soit scientifiques ; )

b} La définition de la substance conforme i celle qui est
retenue pour la Pharmacopée européenne est accompagnée de
loutes les justifications nécessaires, notamment em ce qut
concemne la Structure moléculaire, s'il y a lieu; celle-ci doit
alors étre accompagnée d’une description appropriée de la
méthode de synthése. En ce qui conceme les produits ne pou-
vant étre définis que par leur mede de préparation, celui-ci doit
¢étre suffisamment déuaillé pour caractériser un produit constant
quant & sa composition et & ses effets ;

¢) Les moyens d’identification peuvent étre présentés en dis-
tinguant les techniques mises en ceuvre au moment de la mise
an point du produit de celles pratiquées en toufine ;

d) Les essais de pureté sont décrits en fonction de
I'ensemble des impuretés prévisibles, notamment de celles qui
peuvent avoir un effet nocif et, si nécessaire, de celles qui,
compte tenu de 1"association médicamenteuse faisant I'objet de
la demande, pourraient présenter une influence défavorable sur
la stabilit¥t du médicament ou perturber les résultats analy-
tiques ;

e} En ce qui conceme les produits complexes d'origine
végétale ou animale, il faut distinguer le cas ob des actions
pharmacologiques multiples nécessitent un contrile chimique,
physique ¢t biologique des principaux constituants, et le cas des
produits renfermant un ou plusieurs groupes de constituants
d’activité analogue, pour lesquels peut étre admise une méthode
globale de dosage ;

f) Lorsque des matériaux d’origine antmale sont uwtilisés, les
mesures destinées 3 garantir 1'absence d’agents potentiellement
pathogénes doivent étre décrites ;

g) Les éventuelles précautions particulidres de conservation
ainsi que, si nécessaire, le délai maximal de conservation aprés
lequel 1a matiére premiére doit &tre recontrdlée.
Caractéristiques physico-chimiques susceptibles d’affecter la
biodisponibilité.

Les informations ci-aprés concernant les principes actifs ins-
crits ou non dans les Pharmacopées, sont foumnies en tant qu’é-
léments de la description générale des principes actifs, lors-
qu’elles conditionnent la biodisponibilité du médicament :

— forme cristalline et coefficients de solubilité ;

— taille des particules, le cas échéant aprés pulvérisation.;
état d’hydratation ;
coefficient de partage huilefeau ;

- les valeurs pK/pH lorsque ces informations sont indispen-
sables.
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Les trois premiers lirets ne s’appliquent pas aux substances
utilisées uniquement en solution.

2. Lorsque des matiéres premiéres de départ telles que des micro--

organismes, des tissus d’origine végétale ou animale, des cellules ou
des liquides biologiques (y compns le sang) d'origine humaine ou
animale, ou des constructions cellulaires biotechnologiques sont wti-
lisés dans la fabrication du médicament vétérinaire, l'origine et
I'historique  des matiéres premiéres doivent &tre décrits et docu-
mentés.

La description des matiéres premieres doit couvrir la stratégie de
production, les procédés de purificationfinactivation, avec leur vali-
dation, et toutes les procédures de contrble en cours de fabrication
destinées a assurer la qualité, la sécurité et la conformité des lots du
produit fini. '

2.1. Lorsque des banques de cellules sont utilisées, il doit &tre
démontré que les caractéristiques des cellules restent inchan-
gées au nivean de passages utilisés pour la production et au-
dela.

Les semences, banques de cellules, mélanges de sérums et
autres matiéres d'origine biologique et, chaque fois que pos-
sible, les matiéres de dépan dont ils sont issus, sont testés vis-
a-vis d’agents érangers. ‘

Si la présence d’agems étrangers potentiellement pathogénes
est inévitable, les matériels comrespondants ne sont utilisés que
dans le cas ob la suite du traitement assure leur €limination
et/ou leur inactivation ; les résultats des éwdes de validation
doivent &tre fournis.

22

D. - Contriles sur les produits intermédiaires
de la fabrication

Certains contrdles doivent éwre effectués sur les produits inter-
médiaires de la fabrication, en vue de s’assurer de la constance des
caracténistiques technologiques et de la régularité de la fabrication.

Ces essais sont indispensables pour permetire le contrdle de
conformité du médicament 2 la formule lorsque, & titre exceptionnel,
le demandeur présente une technique de contrdle du produit fini ne
comportant pas le dosage de la totalité des principes actifs (ou des
constituants de l'excipient soumis aux mémes exigences que les
principes actifs).

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

E. — Contriles du produit fini

Pour le comuréle du produit fini, le lot d’un médicament est
I’ensemble des unités d’une forme pharmaceulique provenant d’une
méme quantité initiale et ayant été soumis a une seule série d’opéra-
tions de fabrication ou A une seule opération de stérilisation ou, dans
le cas d’un processus de production continu, 1'ensemble des unités
fabriquées dans uwn laps de temps déterminé,

La demande d’aulonsation de mise sur le marché énumére les
essais qui sont pratiqués en routine sur chaque lot de produit fini.
La fréquence des essais qui ne sont pas pratiqués en routine est indi-
quée. Les limites d’acceptation des résultats A la libération des lots
doivent étre indiquées.

Les renseignements et documems qui doivent étre joints i la
demande d’autorisation comprennent notamment Ceux gqui Se rap-
portent aux conirdles effectués sur le produit fini en vue de la libé-
ration des lots.

Les monographies générales de la Pharmacopée européenne ou, &
défaut, de la Pharmacopée d’un Etat membre, s appliquent 4 tous les
produits définis au regard de ces monographies.

Si les méthodes et les limites des essais pratiqués ne sont pas
celles qui figurent 3 la Pharmacopée européenne ou, a défaut, & la
Pharmacopée d'un Etat membre, ! convient de foumir la preuve que
le produit fini sous la forme pharmaceutique en question répondrait
anx exigences de qualité de cene Pharmacopée, s'il éuait conurdlé
conformément 4 ces monographies.

1. Caractéres généraux du preduit fini

Centains controles des caractéres généraux d’un produit figurent
obligatoirement parmi les essais du produit fini. Ces contrdles
portent, chaque fois qu'tl y a lieu, sur la détermination des poids
moyens et des écarls maximaux, sur les caractéres pharmacotech-
niques ou microbiologiques, sur les caractéres organoleptiques el sur
les caraciéres physiques tels que densité, pH, indice de réfrac-
tion, etc. Pour chacun de ces caractéres, des normes et limites
doivent éure définies, dans chaque cas particulier, par le demandeur
sauf si elles sont définies par la Pharmacopée.

Les conditions de I'expérience, le cas échéant I'appareillage et le
maténel utilisés et les normes sont décrits avec précision, s’ils ne
figurent pas 4 la Pharmacopée européenne ou, 4 défaut, 3 la Pharma-
copée d'un Etat membre ; it en est de méme dans le cas ob les
méthodes prévues par- lesdites Pharmacopées ne sont pas appli-
cables.

En outre, les formes pharmaceutiques solides, devant étre admi-
nistrées par voie orale, sont soumises a des études in  vitry de la
libération, de la vitesse de dissolution du ou des principes actifs;
ces études sont effectuées également en cas d’administration par une
autre voie, si les autorités compétentes I'estiment nécessaire.

2. Identification et dosage du ou des principes actifs

L'identification et le dosage du ou des principes actifs seront réa-
lisés soit sur un échamillon moyen représentatif du lot de fabrica-
tion, soit sur un certain nombre d’unités de prise considérées isolé-
ment.

Sauf justification appropriée, les écarts maximaux tolérables en
teneur de principe actif ne peuvent dépasser + ou — 5 p. 100 dans le
produit fini, ab moment de la fabncation.

Sur la base des essais de stabilité, le fabricant doit proposer et
justifier les limites maximales de tolérance en temeur de principes
actifs dans le produit fini valables jusqu’a la fin de la période de
validité proposée. ‘

Dans cerains cas exceptionnels de mélanges particuliérement
complexes dans lesquels le dosage de principes actifs, nombreux ou
en faible proportion, nécessiterail des recherches délicates difficile-
ment applicables & chaque lot de fabrication, it est toléré qu’un ou
plusieurs principes actifs ne soient pas dosés dans le produit fini 4 la
condition expresse que les dosages soient effectués sur des produits
intermédiaires de la fabrcation ; cetle dérogation ne peut pas étre
étendue A Pidenitification desdites substances. Cette technique sim-
plifiée est alors complétée par une méthode d'évaluation quantitative
permentant aux autorités compétentes de faire vérifier Ja conformité
aux spécifications du médicament commercialisé.

Un essai d’activité biologique in virro ou in vivo esl obligatoire
lorsque les méthodes physico-chimiques sont insuffisantes pour ren-
seigner sur la qualité du produit, Chaque fois que cela sera possible,
un lel essai comprendra des standards de référence et une analyse
statistique permettant la détermination des intervalles de confiance.
Lorsque ces essais ne peuvent étre faits sur le produit fini, ils
peuvent &ire réalisés 3 un stade intermédiaire, le plus tard possible
dans le procédé de fabrcation.

Lersque les indications fournies au paragraphe B font apparaitre
un surdosage important en principe actif pour la fabrication du
médicament, la description des méthodes de controle du produit fini
comporte, le cas échéant, ’éwde chimique, voire toxico-pharmaco-
logique de I'aliération subie par cette substance, avec, éventuelle-
ment, caractérisation et/ou dosage des produits de dégradation.

3. Identification et dosage des constituants de ’excipient

Pour autant que ccla soit nécessaire, les constituants de I'excipient
font, au minimum, I'objet d’une identification.

La technique présentée pour I'identification des colorants doil per-
mettre de vérifier qu'ils figureni sur la liste annexée 2 la directive
n° 78/25/C.E.E. visée ci dessus,

Font obligatoirement I’objet d’un essai limite supérieur et d'un
essal limite inféneur les agents conservateurs et d'un essai limite
supérieur tout autre constituant de ['excipient susceptible d’avoir une
action défavorable sur les fonctions organiques ; I’excipient fait obli-
gatoiremenl 1'objet d'un essai limite supérieur et d’un essai limite
infénieur s'il est susceptible d'avoir une action sur la biodisponibilité
d'une substance active, 3 moins que la biodisponibilité ne soit
garantie par d'autres essais appropriés.

4. Essais d’innocuité

Indépendamment des essais d'innocuité. présentés avec la
demande d'autorisation de mise sur le marché, des essais d'inno-
cuité tels que des contrdles de sténlité, d’endotoxine bactérienne, de
pyrogénicité et de tolérance locale sur 1'animal figurent au dossier
analytique, chaque fois qu’ils doivent étre pratiqués en routine pour
vérifier la qualité¢ du produit.

F. - Contréles de stabilité

Le demandeur est tenu de décrire les recherches ayant permis de
déterminer la durée de validité proposée, les conditions de conserva-
tion recommandées ¢t les spécifications a la fin de la durée de vali-
dité. '

Dans le cas de préméilanges pour aliments médicamenteux, il est
également nécessaire de présenter les renseignements concernant la
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durée de validité des aliments médicamenteux fabriqués i partir de
ces prémélanges conformément au mode d’emploi préconisé.

Lorsqu'un produit fini doit étre reconstitué avant administration, il
convient de préciser la durée de validité proposée du produit
reconstitug, en fournissant A 1’appui des €udes de stabilité appro-
prides.

Dans le cas de conditionnements primaires multi-doses, une durée
de validité du médicament aprés un premier prélévement doit étre
proposée et justifiée par des études de stabilité appropriées.

Lorsqu’un produit fini est susceptible de donner des produits de
dégradation, le demandeur doit les signaler en indiquant les
méthodes d’identification et de dosage.

Les conclusions doivent comporter les résultats des analyses justi-
fiant fa durée de validité proposée dans des conditions normales on,
le cas échéant, des conditions particuliéres de conservation
recommandées et les spécifications du produit fini & la fin de la
durée de validité dans ces mémes conditions de conservation.

Le 1aux maximal acceptable en produits de dégradation 3 la fin de
la dorée de validité doit étre indiqué.

Une étude sur |'interaction du produit fini et du conditionnement
primaire est présentée, dans tous les cas ol un risque de cet ordre
peut étre envisagé, notamment lorsqu'il s"agit de préparations injec-
lables ou d’aérosels pour usage inteme.

Deuxiéme partie
" Essais d'innocuité et étude des résidus

Le demandeur doit veiller & ce que les essais soient exécutés en
conformité avec les dispositions relatives aux bonnes pratiques de
laborataire.

Les renseignements et documents qui doivent &tre joints i la
demande d’autorisation de mise sur le marché sont présentés confor-
mément aux prescriptions suivantes.

A. - Essais d’innocuité
CHAPITRE 1¢
Conduite des. essais

1. Introduction

La documentation sur |'innocuiié doit mettre en évidence :

1. L’éventuelle toxicité du médicament et ses effets dangereux
ou indésirables dans les conditions d'emploi prévues chez I'animal ;
ceux-ci devant &re estimés en fonction de la gravité de [*état patho-
logique ;

2. Les éventuels effets indésirables sur ’homme associés aux
résidus du médicament véiérinaire contenus dans les denrées ali-
mentaires provenant des animaux traités et les inconvénients de ces
résidus pour la transformation industrielle des denrées alimentaires ;

3. Les dangers éventuels pour I’homme associés & une exposition
au médicament notamment lors de 'administrition a 'animal ;

4. [es nisques éventuels auxquels 'emploi du médicament expose
I'environnement.

Tous les résultats doivent étre fiables et généralisables. Dans la
mesure ob cela parait justifié, des procédés mathématiques et des
tests statistiques seront utilisés pour I'élaboration des méthodes
expérimentales et 1'appréciation des résultats. En outre, il est néces-
saire d’éclairer les cliniciens sur la possibilité d’utiliser le produit en
thérapeutique et sur les dangers liés 3 son emploi.

Dans certains cas, il peut étre nécessaire d’éudier les métabolites
du composé parental si ceux-ci représentent les résidus en question.

Lorsqu’un excipient est utilisé pour la premiére fois duns le
don_}ajne pharmaceutique, il doit étre considéré comme un principe
actif.

2. Pharmacotogic

Les études pharmacologiques sont d'une importance primordiale,
car elles permettent de metire a jour les mécanismes responsables de
I'effet thérapeutique du médicament ; c’est pourquoi ces études réa-
lisées chez les animaux de laboratoire et chez les espéces de desti-
nation doivent étre incluses dans la woisiéme partic prévue dans le
présent titre. ’

Cependant, les études pharmacologiques peuvent également parti-
ciper a I’élucidation des phénoménes toxicologiques. En outre, les
effets pharmacologiques qui apparaissent en I'absence de réponse
toxique, ou a une dose inférieure A la dose toxique doivent étre pris
en compte lors de I'appréciation de 'innocuité d'un médicament.

C’est pourquoi, la documentation relative 2 I'innocuité doit ton-
Jours étre précédée d'une description détaillée des recherches phar-
macologiques pratiquées sur des animaux de laborateire et de toutes

les observations pertinentes effectuées au cours des études cliniques
portant sur I’animal de destination.

3. Toxicologie

3.1. Toxicité par administration unique. )

Les études de toxicité par administration unique peuvent étre
utilisées pour prévoir :

— les effets éventuels d’un surdosage aigu sur les espéces de
destination ;

- les effets éventuels d'une administration accidentelle a
I'homme ; '

— les doses qu’il peut étre utile d’employer dans les éudes
de toxicité par administration réitérée.

Les études de toxicité par administration unique doivenl ren-
seigner sur les effets de toxicité aigué de la substance ainsi que
sur la durée précédant I'apparition des signes de toxicité et la
durée nécessaire & la rémission de ces signes.

Ces études doivent nomalement étre effectuées sur deux
espéces de mamunifeéres au moins. L'une des espéces de mam-
miféres peut, s'il y a lieu, étre remplacée par I'espéce animale
a laquelle le médicament est destiné. Au moins deux voies
d’administration différentes doivent normalement &ure érudiées,
I'une d’elles devanr étre identique ou équivalente A celle pré-
conisée pour l'animal de destination. S'il est prévu que
I’'homme peut ére exposé a des quantités non négligeables du
médicament, par exemple par inhalation ou par contact avec la
peau, les voies d'administration en cause doivent étre étudiées.

De nouveaux protocoles d’essai de toxicité par administration
unique visant 3 réduire le nombre d’animaux utilisés et les
souffrances auxquelles ils sont exposés sont constamment déve-
loppés. Les études pratiquées selon ces nouvelles procédures
sont acceptées pourvo qu'elles soient validées d'une maniére
appropriée, de méme que les études pratiquées conformément a
des lignes directrices établies et reconnues 3 I'échelon inter-
national. v

3.2. Toxicité par admunistration réitérée.

Les épreuves de toxicité par administration réitérée ont pour
objet de mettre en évidence les altérations fonctionnelles et/ou
anatomo-pathologiques consécutives aux administrations répé-
tées de la substance active ou de |'association de substances
actives et d’établir les conditions d’apparition de ces aliérations
en fonction de la posologie.

Dans le cas de substances ou de médicaments exclusivement
destinés 4 des animaiux qui ne produisent pas de denrées ali-
mentaires pour la consommation humaine, il suffit normalement
d’effectuer une éwde de toxicité par administration réiérée sur
une espdce animale de laboratoire. Cene éude pewt étre rem-
placée par une étude portant sur I'animal de destination. Le
choix du rythme et de la voie d’administration ainsi que de la
durée de I'étude doit tenir compte des conditions d’utilisation
clinique proposées. La personne qui dirige et surveille la réali-
sation des essais doit justifier 1'étendue et la durée des essais
ainsi que les doses choisies.

Dans le cas de substances ou de médicaments destinés 4 des
animaux produisant des denrées alimenuaires, 1'étude doit étre
pratiquée sur deux espéces, au moins, dont 'une ne doit pas
appartenir a I'ordre des rongeurs. La personne qui dirige et sur-
veille la réalisation des essais doit justifier le choix des espéces
en tenant compte de I'état des connaissances scientifiques rela-
tives au métabolisme du produit chez 1'animal e1 chez
I"'homme. La subsiance soumise i I'essai doit &tre administrée
par voie orale. La durée de I'essai doi1 &ire de quatre-vingt-dix
jours au minimum. La personne qui dirige et surveille la réali-
sation des essais doit clairement indiquer les raisons du choix
du mode et du rythme des administrations ainsi que de la durée
des essais.

La dose la plus élevée doit normalement &re choisie de
facon 3 faire apparaitre les effers nocifs. Les doses les plus
faibles ne doivent produire ascun signe de toxicité.

L'appréciation des effets toxiques est faite sur la base de
I'examen du comportement, de la croissance, de fa formule san-
guine et des épreuves fonciionnelles, particulierement celles qui
se rapportent aux organes excréteurs, ainsi que sur la base des
comptes-rendus nécropsiques accompagnés des examens histo-
logiques qui s’y rattachent. Le type et I'étendue de chaque
catégorie d’examen sont choisis compte tenu de I'espéce ani-
male utilisée et de I'état des connaissances scientifiques.

Duns les cas d'associalions nouvelles de substances déja
connues et éiudiées selon les dispositions du présent arréié, les
essais par administration réitérée peuvent, sur jusiification de la
personne qui dirige et surveille la réalisation des essais, étre
simplifiés d’une maniére adéquate, sauf dans le cas ob I'exa-
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men des toxicités aigué et subaigué a révélé des phénoménes
de potentialisation ou des effets toxiques nouveaux.

Tolérance chez I'animal de destination.

1l convient de foumir une description détaillée de tous les
signes d’intolérance observés au cours des &udes pratiquées
chez I'animal de destination en conformité avec les exigences
énoncées dans la troisiéme partie, chapitre 1<, section B, du
présent titre. Les études effectudes, les doses pour lesquelles il
s¢ manifeste une intolérance et les espéces el races en cause
doivent étre identifiées. Toute altération physiologique impré-
vue doit égalément faire I'objet d'une description détaillée.

Toxicité au niveau de la reproduction, y compns la tératogéni-
Cité. ’

3.4.1. Etude des effets au niveau de la reproduction.

Cette étude a pour objet d'identifier des altérations possibles
de la fonction reproductrice mile ou femelle ou des effets
néfastes pour la descendance dus 4 I'administration du médica-
ment ou de 1a substance & P'étude,

Dans le cas de substances ou de médicaments destinés i des
animaux produisant des denrées alimentaires, I'étude des consé-
quences sur la reproduction doit éire pratiquée sur une espéce
au moins, appartenant généralement i Pordre des rongeurs, et
porter sur deux générations. La substance ou le médicament a
I'étode est administré 4 des animaux males et femelles 4 des
intervalles de tlemps déerminés précédant |'accouplement.
L’administration doit ére pourswivie jusqu’au sevrage des ani-
mavux de la génération F 2. 1] convient d’utiliser au moins trois
doses différentes. La dose la plus élevée doit normalement étre
choisie de fagon 4 faire apparaitre des effets nocifs. Les doses
les plus faibles ne doivent produire aucun signe de toxicité.

L’appréciation des effets sur la reproduction est faite sur la
buse de 'examen de la fécondité, de la gestation et du compor-
tement matemmel ; I'allaitement, la croissance et le développe-
ment sont observés chez les animaux de génération F 1 de la
conception 3 la maturité ; le développement des animaux de
génération F 2 est éudié jusqu'an sevrage.

3.4.2. Etnde des effets embryotoxiques et feetoloxiques, y compris

3.5.

KX

la tératogénicité.

Duns le cas de substances on de médicaments destinés aux
animaux producteurs d'aliments, des études des effets embryo-
toxiques/feetotoxiques, dont la tératogéniciné, doivent étre effec-
tuges. Ces éudes seront menées sur au moins deux espéces de
mammiféres, généralement un rongeur et le lapin. Les détails
de I'expérimentation (nombre d’amimaux, doses, heure d’ad-
ministration et critéres d’évalvation des résultats) dépendront de
I'état des connaissances scientifiques a la date ol la demande
est déposée et du degré de signification statislique que les
résultats doivent atteindre. Les études mentionnées aux para-
graphes 3.4.1 et 3.4.2 peuvent étre mendes sur les mémes lots
de rongeurs.

Dans le cas de substances ou médicaments non destinés a
des animaux producteurs d’aliments, une éude des effets
embryotoxiques/feetotoxiques, y compris la tératogénicité, sera

exigée sur au moins une espéce, qui peut étre I'animal de desti-

nation st le preduit est destiné 4 des anmimaux susceptibles
d’étre wiilisés pour la reproduction.
Mutagénicité.

L'épreuve de mutagénicité est deslinée A apprécier s'il est
possible qu’un produit induise des aliérations du matériel géné-
tigue.

Il convient d’évaluer les propriétés mutagénes éventuelles de
toute nouvelle substance destinée & émre utilisée dans des médi-
caments vElErinaires,

Le nombre et le 1ype d’examens ainsi que les critéres appli-
qués A I'appréciation de leurs résultats dépendront de I'état des
connaissances scientifiques au moment du dépdt du dossier.
Carcinogénicité.
ment requises pour les substances auxquelles seront exposés
des éres humaing, dans le cas ob:

- ces substances présentent une analogie chimique étroite
avec un agent cancérogéne connu ;

- il est appary, lors de I'étude des effets mutagénes, qu’un
effet cancérogéne esl 4 craindre ;

- ces substances ont induit I'apparition de manifestations
suspectes lors de I'étude de la toxicité,

La conception et I'appréciation des résultats des études de
carcinogénicité doivent tenir compte de 1'état des connaissances
scientifiques av moment du dépdt du dossier.

4.1

42.

3.7. Dérogations.

Dans te cas ol un médicament est destiné 3 un usage
topique, la résorplion doit étre étudiée chez I'animal de destina-
tion. 8il est prouvé que la résorption est négligeable, les essais
de toxicité par administration réitérée, les essais de toxicité sur
la fonction reproductrice et les essais de carcinogénicitd
peuvent €tre suppnmés, sauf dans le cas ol ;

- il est prévu dans les conditions d’emploi recommandées
que le médicament doit étre administré par la voie orale,

ou si

- le médicament peut passer dans un produit alimentaire
provenant de 1'animal traité (préparations intramammaires).

4. Autres prescriptions
Immunotoxicité.

Lorsque les effets observés chez "animal au cours des études
de toxicité par administration réitérée comprennemt des altéra-
tions du poids etfou des propriétés histologiques des organes
lymphoides et des transformations cellulaires des tissus lym-
phoides (moelle osseuse ou leucocytes du sang périphérique), il
incombe 2 la personne qui dirige et surveille la réalisation des
essals d’apprécier la nécessité d’effectyer des travaux complé.
mentaires sur les actions du produit sur le systéme immunitaire.

L’élaboration de ce type d'études et 1’appréciation des résul-
tats doivent tenir compte de 1’état des connaissances scienti-
fiques au moment du dépdt du dossier.

Propriétés microbiologiques des résidus.

4.2.1. Effets éventuels sur la flore intestinale humaine.

Il convient d’étudier le risque microbiologique auquel les
résidus de produits antimicrobiens exposent la flore intestinale
humaine en tenant comple de I'érat des connaissances scienti-
fiques au moment du dépdt du dossier.

422 Effets éventuels sur les micro-organismes utilisés dans la

4.3,

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

transformation industrielle des denrées alimentaires.

Dans certains cas, 1l peut &ire nécessaire de procéder A des
expériences visant & déterminer st les résidus présentent des
inconvénients d'ordre technologique pour la transformation
industrielle des denrées alimentaires.

Observations chez 1"homme.

Le dossier doit comporter des renseignements indiquant si les
constiluants duo médicament vétérinaire sont employés comme
médicament en médecine humaine ; si tel est le cas, tous les
effets constatés (y compns les effets secondaires) sur I'homme
et leur cause doivenl étre mentionnés dans la mesure oll ils
peuvent avoir de I'importance pour I’évaluation du médicament
vétérinaire, le cas échéant, 4 la lumiére d’essais ou de docu-
ments bibliographiques ; lorsque des substances contenues dans
le médicament vétérinaire ne sont pas owm ne sont plus
employées comme médicament en médecine humaine, il
convient d'en donner les raisons.

5. Ecotoxicilé

L'étude de I'écotoxicité d’un médicament vétérinaire a comme
double objectif d'évaluer ses effets nocifs potentiels sur I'envi-
ronnement et de rechercher toutes les précautions d’emploi qui
peuavent permetire de réduire ces risques.

Il est obligatoire d’effeciuer une évalvation de 1'écotoxicité
pour toute demande d’autorisation de mise sur le marché rela-
tive 4 un médicament vétérinaire autre que les demandes dépo-
sées conformément aux dispositions de Iadticle 5, deuxiéme
alinéa, point 10, de la directive n° 81/851/C.E.E., modifiée par
la directive n* 90/676/C.E.E.

Certe évaluation doit normalement ére réalisée en deux étapes.
Lors de la premiére étape, ta personne qui dirige et surveille la
réalisation des essais doit estimer I'importance probable de
I'exposition de |'environnement au produit, i ses principes
actifs ou & ses métabolites significalifs en tenant compte :

- des espéces de destination et du mode d’emploi proposé
(par exemple traitement cellectif ou individue! des animaux);

— du mode d’administration, notamment de la possibilité que
le produit passe directement dans des écosystémes ;

- de Pexcrétion éventuelle du produit, de ses principes actifs
ou de ses métabolites significalifs dans I'environnement par le
biais des animaux traités, de leur persistance dans les excré-
tions ;

- de I'élimination des déchets ou des produits non utilisés.
Lots de la seconde étape, il incombe & la personne qui dirige et
surveille la réalisation des essais de décider s'il est nécessaire
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d'effectuer des recherches complémentaires spécifiques sur les
effets du produit sur des écosystémes particuliers compte tenu
de Vimportance et de la durée de Iexposition de ['environne-
ment au produit et des renseignements sur ses propriélés phy-
siques, chimiques, pharmacologiques et/ou toxicologiques obte-
nus a0 cours des aulres essais et Epreuves exigés par le présent
arrété. -

5.5. Des recherches complémemaires peuvent étre nécessaires en ce
qui concerne :

= le devenir el le componement dans le sol ;

- le devenir et le comportement dans 'ean et dans [air;

- les effets sur les organismes aquatiques ;

~ les effets sur d’auires organismes auxquels le médicament
n'est pas destiné.

Ces recherches complémentaires portant, selon le cas, sur le
médicament vétérinaire et/ou la ou les substances actives etfou
les métabolites excrétés, doivent étre effectuées i I'aide des
méthedes décrites a I'annexe V de la directive n® 67/548/C.E.E.
du conseil, modifiée par la direcive n° 91/632/C.EEE. de la
commission, oun, lorsque les méthodes précitdes ne sont pas
adaptées, 4 l'aide d'autres méthodes reconnues A |'échelon
international. Le nombre d’essais réalisés, les types d’essais
choisis et les critéres d"appréciation des résultats dépendent de
I'état des. connaissances scientifiques au moment du dépdt du
dossier,

CHarrrre 11
Présentation des renseignements et documents
Comme dans tout travail scientifique, Ie dossier relatif aux essais
d’innocuité doit comprendre une introduction permettant de siter le
sujet, accompagnée de toutes les données bibliographiques utiles, et
comporter les informations soivantes ;

I. Renseignements relatifs 3 la substance

Il convient de foumir la description détaillée de la substance fai-
sant ['objet de I'étude comprenant :
- la dénomination commune internationale (D.C.L);
- la dénomination de 1'International Union of Pure and Applied
Chemisiry Name (LUP.AC));
- le numéro du Chemical Abstract Service (C.AS) ;
- ta classification thérapeutique et pharmacologique ;
— les synonymes et abréviations ;
- la formule structurale ;
— la formule moléculaire ;
- le poids molécuiaire ;
— le degré de pureté ;
— la composition qualitative et quantitative des impuretés ;
— la description des propriétés physiques ;
- le point de fusion ;
le point d’ébullition ;
la pression de vapeur;
la solubilité dans 'eau et dans les solvants organiques exprimée
en g/l, en indiguant la températore ;
la densité relative ;
I'indice de réfraction, le pouvoir rolatoire, etc,

2. Description et analyse des protocoles et études

@) Un plan expérimental détaillé avec la justification de la sup-
pression éventuelle de certains essais prévus ci-dessus, une descrip-
tion des méthodes, des appareils et du matériel utilisés, en précisant
U'espéce, la race et la sounche des animaux et, si possible, leur
nombre et les conditions d’hébergement et d’alimentation adoptées,
en mentionnant, entre autres, s’ils sont exempts d'organismes patho-
geénes spécifiés (S.P.F);

b) Tous les résultats obtenus, favorables et défavorables. Les don-
nées originales sont détaillées de fagon 4 permettre 1'appréciation
critique des résultats, indépendamment de 1interprétation qu'en
donne I'auteur, A titre d’explication, les résultats peuvent &tre ac-
compagnés d’exemples ; .

c) Une analyse statistique des résultats, lorsqu’elle est prévue par
le protocole d'essai ou lorsque la variabilité de ces résulats
I'impose ;

d} Une discussion objective des résultats aboutissant a des
conclusions relatives 4 I'innocuité du preduit, en particulier les
marges de sécurité chez I'animal soumis 2 Pessai et I'animal de
destination, les effets secondaires possibles, le domnaine d’utilisation,
les doses actives et les incompatibilités éventuelles ;

e) Une description détaillée et une discussion approfondie des
résultmts de 1'éude portant sur l'innocuité des résidus dans les

denrées alimentaires et de leor pertinence pour I'appréciation des
dangers que présentent ces résidus pour I'homme. Cette discussion
doit étre suivie de propositions visant a garanir que tour danger
pour I'homme est écurté griice 4 I'application de critéres d’apprécia-
lion reconnus av plan international, comme la dose sans effet chez
I’animal, et de propositions relatives & un facteur de sécurité et 2 la
dose journaliére acceptable (D.J.A);

£) Une discussion approfondie de tous les dangers auxquels sont
¢xposées les personnes chargées de la préparation et de 1'adminisira-
tion du médicament aux animaux, suivie de propositions de mesures
appropriées pour réduire ces dangers ;

g} Une discussion approfondie de tous les dangers possibles aux-
quels I'emploi du médicament dans les conditions proposées expose
I'environnement, suivie de propositions de mesures appropriées pour
réduire ces dangers ; .

#) Tous les €léments nécessaires pour éclairer le mieux possible
le clinicien sur Tuilité du produit propossé. La discussion sera
complétée par des sugpestions relatives aux effets secondaires et aux
possibilités de traitememt des inroxications aigués chez I'animal de
destination. :

3. Rapport d'expen final

Le rapport d’expert final doit contenir une analyse critique détail-
lée de toute la documentation sor les essais d’innocuité rédigée a la
lumiére de I'état des connaissances scientifiques au moment du
dépét du dossier et accompagnée d'un résumé détaillé- de tows les
résullats des essais d'innocuité pentinenis et de références biblio-
graphiques exactes.

B. — Etude des résidus

CHAPITRE I
Conduite des essais

1. Introduction

Pour I"application du présem arrété, on entend par « résidus » tous
Ies principes actifs ou leurs métabolites qui subsistent daps les
viandes ou autres denrées aliméntaires provenant de 1'animal auquel
le médicament en question a été administré.

L’étude des résidus a pour objet de détermniner, d'une part, si des

-résidus persistent dans les denrées alimentaires provenant des ani-

maux traités et, dans Uaffimative, dans quelle mesure et dans
quelles conditions et, d’autre part, les délais d’atiente qui doivent
&tre respectés pour écarter tout risque pour la santé humaine et/ou
incenvénient pour la transformation industrielle des produits ali-
mentaires.

Pour apprécier le danger que présentent les résidus, il faut recher-
cher leur présence dventuelle chez les animaux iraités dans les
conditions d’wilisation conseillées et éudier leurs effets.

Dans le cas de médicaments vétérinaires destinés a des animaux
qui produisent des denrées alimentaires, la documemation sur les
résidus devra metire en évidence :

I. Dans quelle mesure ¢t pendant combien de temps les résidus
de médicaments vélérinaires persisient dans les tissus des animaux
traités ou dans les denrées alimentaires qui en proviennent ;

2. La possibilité de définir des délais d’atlente réalistes, pouvant
étre respectés dans les conditions d'élevage utilisées er susceptibles
d’écarter tout risque pour la santé du consommateur de denrées ali-
mentaires provenant d’'un animal traité¢ ou inconvénient pour la
transformation industrielle des denrées alimentaires ;

3. L'existence de méthodes de contrdle utilisables en routine, per-
mettant de vénfier le respect du délai d'awente.

2. Métabolisme et cinélique des résidus

2.1. Pharmacocinétique (absorption, distribution, biotransformation,
excrétion), )

L'étude pharmacocinétique des résidus de médicaments vété-
rinaires a pour objet d’apprécier I'absorption, la distnibution, la
biotransformation et I'excrétion du produit chez |'espéce de
destination.

Le produit fini, ou une préparation équivalente d'un point de
vue biologique, est administré 4 'espéce de destination a la
dose maximale recommandée.

L'étendue de I'absorption du médicament en fonction du
mode d’administration doit faire 1'objet d'une description
déaillée. 8'il a €té démontré que [a résorption des produits
destinés & une application topique est négligeable, des études
complémentaires sur les résidus ne sont pas exigées.

La distribution du médicament dans le corps de I'animal de
destination doit étre décrite ; la possibilité de fixation aux pro-
téines plasmatiques ou le passage dans le lait ou dans les ceufs
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ainsi que 'accumulation de composés lipophiles doivent étre
étudiés.

Les voies d'excrétion. du produit par I'animal de destination
doivent ére décrites. Les principaux métabolites doivent étre
identifiés et curactérisés.

2.2, Déplénion des résidus.

Cetle étude, qui consiste 3 mesurer la vitesse de déplénion
des résidus chez Panimal de destination aprés la derniére admi-
nistration du médicament, a pour objet de déterminer le délat
dantente.

La ieneur en résidus doit étre déterminée & des temps variés
aprés ta derniére admimistration du médicament a I'animal sou-
mis & I'essut en appliquant des méthodes physiques, chimiques
ou biologiques appropriées ; le mode opératoire uinsi que la fia-
bilité et la sensibiliié de la méthode utilisée doivent éure indi-
qués.

3. Méthode d'analyse de routing pour la détermination des résidus

[ convient de proposer des méthodes analytiques réalisables au
cours d'un examen de routine et dont le degré de sensibilité permet
de détecter avec certitude tout dépassement des limites 1également
autorisées de la teneur en résidus.

La méthode analytique proposée, qui doil ére décnite en détail,
doit étre validée et suffisamment simple pour étre utilisable dans des
conditions normales de contréle de routine des résidus.

Les caraciénstiques suivantes de la méthode doivent &tre indi-
quées :

- spécificité ;
exactitude, y compris la sensibilité ;
fidélité ;
limite de détection ;
fimite de quantification ;

- praticabilité et applicabilité dons des conditions normales de
laboratoire ;

— sensibilité aux neri€rences.

Le bien-fondé de I'utilisation de la méthode analytique proposée
doir étre apprécié a la lumidre de I'éat des connaissances scienti-
fiques et techniques au moment du dépdt du dossier.

]

)

CHariTRE 1E
Présentation des renseignements et documents

Comme dans tout travail scientifique, le dossier relaiif aux résidus
doit comprendre une introduction permettant de siwer le sujer, ac-
compagnée de toutes les données bibliographiques utiles et compor-
ler les informations suivantes :

I. Renscignements relatifs au médicament

11 convient de fournir une description déwillée du meédicament
comprenant ;

- la composition ;

— le degré de pureté ;

~ I'identification du lot ;

— la relation avec le produtt fini:

- Pacuivité spécifique et la pureté isotopique des subsiances mar-
quées ;

— la position des astomes marqués dans la molécule.

2. Description ¢t analyse des protocoles et dludes

a) Un protocole d’essai délaillé justifiant toute suppression d'un
quelconque des essais prévus ci-dessus, comportant une description
des méthodes, des apparcils et du maténel utilisés, et précisant
I'espéce, la ruce et la souche des animaux et, si possible, leor
nombre ¢t les conditions d'hébergement et d’alimentation adoptées ;

b) Tous les résuliats obtenus, favorables et détavorables. Les don-
nées originales doivent étre suffisumment dénaillées de fugon i per-
menre Iappréctution critique des résultats, indépendarament de I'in-
terprétation gu’en donne I"auteur. A titre d’explication, les résultats
peuvent étre accompagnés d’exemples .

¢} Une analyse statistique des résultats, lorsqu'elle est prévue par
le protocole d’essai ou lorsque la variabilité de ces résultats
Fimpose ;

d) Une discussion objective des résultats obtenus, suivie de pro-
positions concernant des limites maximales de résidus pour les subs-
lunces actives contenues duns le produit, en précisant le résidu mar-
queur et les tssus cibles concernds ; d'uuires propositions doivent
étre tormuldes au sujet des déluis d'auente nécessuires pour garantir
que fes denrées alimentaires provenant d’animaux railds ne

conticnnent pas de résidus susceptibles de constituer un danger pour
le consommateur.

3. Rapport d’expert final

Le rapport d’expert final doit contenir une analyse critique détail-
lée de toute la documentation sur I'étude des résidus rédigée a la
lumigre de I'état des connaissances sciemifigues an moment do
dépdt du dossier, accompagnée d’un résumé détaillé de tous les
résuitats d’analyse des résidus et de références bibliographiques
exactes.

Troisiéme partie
Essais précliniques et cliniques

Les renseignements et documents qui doivent éire joints 3 la
demande d’autorisation de mise sur le marché sont présentés confor-
mément aux prescriptions suivantes :

CHAPITRE |-
Exigences d’ordre préclinique

Des études précliniques sont exigées pour élablir 'activité phar-
macologique et la tolérance du produit.

A. — Pharmacologie

l. Pharmacodynamie '

Celle étude doit ére effectuée en suivant deux principes distincls.

D'une part, elle doit décrire de maniére adéquate le mécanisme
Qaction et les effets phannacologiques, en exprimant les résultats
sous forme quantitative (courbes dose-effet, temps-effet, ou autres)
et, autant que possible, en comparaison avec un produit dont I'acti-
vité est bien connue. Si un produit est présenté comme ayant une
efficaciié supéricure, la différence doit éwre démonirée et statistique-
ment significative.

D'autre pan, la personne qui dirige et surveille la réalisation des
essais doit fournir une appréciation pharmacologique globale du
principe actif, -en visant -spécialement la possibilité d’effets
secondaires. En général, il convient d’explorer les principales fonc-
tions organiques.

Il incombe i la personne qui dirige et sorveille la réalisation des
essaiy d'étudier |'effet de la voie d’administration, de la forme galé-
nique, etc., sur I'activité- pharmacologique du principe actif.

Les recherches doivent &tre d’autant plus poussées que la dose
recommandée se rapproche de la dose susceptible de produire dex
effers, ’

Les techmiques expérimentales, lorsqu'elles ne sont pas habi-
tuelles, doivent étre décrites de fagon & permettre leur reproductibi-
Iité et la personne qui dirige et surveille la réalisation des essais doit
démontrer leur validité, Les données expérimentales sont présentées
d'une maniére claire ¢t, .pour certains types d’essais, leur significa-
tion statistique doit &ire foumie.

Sauf justiftcation appropriée, toute modificalion quantitative des
effets due & une administration réitérée don également &tre éwmdide.

Les associations médicamenteuses peuvent résulter soit de don-
nées pharmacologiques, soit d'indications cliniques. Dans le premier
cas, les dudes de pharmacedynamie et/ou de pharmacocinétique
doivent mettre en lumiére tes intéractions qui permetient de préconi-
ser I"association pour Uusage clinique. Dans le second cas, la justifi-
cation scientitique de ['association médicamenteuse érant demandée
a I'expénmentation clinique, il convient de rechercher si les effets
attendus de I"association peuvent étre mis en évidence chez I'animal
et de contrdler au minimum |'importance des effets secondaires, Si
une associatiop renferme une substance active nouvelle, cette der-
nigre doil avoir fait Pobjet d'une étude approfondie préaluble.

2. Pharmacocinétique

Pour les nouveaux principes actifs, il est souven utile duans le
cadre clinique de disposer des données phurmacocinétiques fonda-
meniales.

Les objectifs des éwdes pharmacocinétiques peuvent étre classés
selon leur appartenance & deux principanx domiines :

1} Les dtudes pharmacocinéliques descriplives qui  permettent
I'évaluation de paramétres fondamentaux tels que ka clairance cor-
porelle, le ou les volumes de distribution, le temps moyen de rési-
dence, elc. ;

ii) L'wtlisation de ces paramétres pour étudier la relution entre la
posologie, la concentration duns le plasma et dans les tissus et les
effets pharmacologiques, thérapeutiques ou toxiques.

Les études phanmacocindtiques réalisées chez IManimal de destina-
tion sont en régle générale nécessaires pour utiliser les médicaments
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avec un maximum d’efficacité et de sécurité. Ces éwdes sont parti-
culigrement utiles pour aider le clinicien & établir les modalités
d’emploi (voie et site d'adminisiration, posologie. fréquence et
nombre des administrations, etc.) et 4 I"adapter & cerins parametres
de la population (par exemple I’dge, la maludie). Chez certains ani-
maux, ¢es études sonl plus efficaces que les dudes classiques par
titration el, d'une maniére géndrale, elles fournissent davantage d'in-
formations.

Dans le cas d'associations nouvelles de médicaments déja connus
et étudiés selon les dispositions du présenmt arrété, les recherches
pharmacocinétiques concernant I"association fixe ne sont pas exigées
s'il peut étre démontré que I"administration des principes actifs sous
ta forme d’une association fixe ne modifie pas leurs propriétés phar-
macocinétiques.

Biodisponibilitéfbioéquivalence

I1 convient d'évaluer la biodisponibilité pour déterminer la bioé-
quivalence :

~ lorsqu’une nouvelle formulation d'un médicament est comparée
i une formulation existante ;

- lorsqu'une nouvelle méthode ou une nowvelle voie d'ad-
ministration est comparée avee celle gui est déja établie ;

" — duns tous les cas mentionnds A Iarticle 5, second alinéa, point
10, 1) et iti), de la directive n* 81/851/C.E.E., modinde par la direc-
tive n¢ 90/676/C.EE..

B. - Tolérance chez Vanimal de destination

Ceue éiude doit &re effeciuse chez toutes les espéces animales
auxquelles le médicament est destiné. Elle a pour objet de réaliser
des essais de tolérance locale et générale permettant de fixer une
dose maximule tolérée suffisamment importante pour élablir une
marge de sécurité adéquate et de décrire les sympidmes cliniques
d'intolérance par la ow les voies d’administration recommandées
dans la mesure ol ils peuvent étre observés en augmentant lu dose
thérapeutique et/ou la durée du traitement. Le protocole des expéri-
mentations doit comprendre un maximum de précisions sur les effets
pharmacologiques attendus et les effets indésirables, ceux-ci devant
&ire estimés en Tenant compte du prix unitaire des animaux uiilisés,
qui peut étre trés élevd.

Le médicament est adminristté au moins par la voie d’ad-
ministration recommandée,

C. - Résistance

Il y a licu de fournir des donndes relatives 3 'apparition d’orga-
nismes résistants duns le cas de médicaments utilisés pour Lo préven-
tion ou le traitement de maladies infecticuses ou d'infestations para-
sitaires atteignant les animaux.

CHAPITRE 1l

Exigences d'vrdre clinigue
I. Principes géndruux

Les essais cliniques ont pour but de démontrer ou de mettre en
évidence 'effet du médicament véiérinaire administré 3 la dose
recommandée, de préciser ses indications et contre-indications en
fonction de I'espéee, de I'dge, de la race et du sexe, de ses modali-
t€s d’emploi, de ses effets secondaires éventuels et de son innocuité
dans les conditions normales d'emploi.

Sauf justification, les essais cliniques doivent ére conduits en uli-
lisant des animaux émoins (essats clinigues contedlés). 11y a lieu de
comparer 'effer thérapeutique obtenu avec celui d'wn placebo ou
avec une absence de traitement etfou avec l'effel d'un médicament
autorisé déji utilisé et dont Peffet thérapemique est connu. Tous les
résultats obtenus, qu’ils soient positifs ou négatifs, doivent étre indi-
qués.

Les méthodes utilisdes pour établir le diagnostic doivent élre pré-
cisées. Les résultats doivent &tre présentés en ayanl recours i des
critéres clinmques guantitatifs ou conventionnels. Des méthodes sta-
tistiques appropriées doivent étre notilisées et justifides.

Dans le cas d’un médicament vétérinaire principalement desting 3
étre wnlisé pour améliorer les performances zootechniques, il
convient d’accorder une anention particulicre :

— @ I'uugmentation de production de la denrée d’origine animale ;

- 2 la gualig du preduit d’ongine wnimale (gualitds organolep-
tique, nutritionnelle, hygiénique et technologique) ;

- a P'efficacité alimentaire et & la croissance de |'animal ;

- Véuag de santé pénéral de Ianimal.

Les donndes expérimentales doivent &tre contirmées par des don-.

ndes obtenues dans les conditions d’utilisation.

Lorsque, pour certaines indications thérapeutiques, le demandeur
peut démontrer qu’il n'est pus en mesure de fournir des renseigne-
menis complets sur eftet thérapeutique parce que :

a) Les indications prévues pour le médicament en question se
présentent si rarement que l¢ demandeur ne peutl raisonnablement
étre tenu de fournir des renseignements complets ;

b} L'éat d'avancement de la science ne permel pas de donner
des renseignements complets,
la demande d’autorisation de mise sur le marché :

a) Mentionne que le médicament en question ne doit pouvoir étre
délivré que sur prescrpiion vétérinaire et, le cas échéant, son admi-
nistration ne peut se laire que sous contrdle vétérinare sinct ;

b) Précise que la notice et toute information sur le meédicament
attirent Iattention du  vétérinaire sur le fait que, sous cerlains
aspects, les renseignements existants sur le médicament en question
sont encore incomplets.

2. Conduite des essais

Tous les essais cliniques véténnaires doivent éire effectuds en sut-
vant un plan expérimental déillé, qui a fait I'objet d'une réflexion
approfondie. Ce plan doit &ure consigné par écrit avant le début de
I'essai. Le bien-&tre des animaux soumis a I'essai doit faire I'objet
d’un contréle vétérinaire er doit étre pris en compte dans I'élubora-
tion de tout plan expérimental ainsi que pendant toute la conduite
des essais.

Des procédures écrites, établies au préalable et appliquées d’une
mantére systématique a "organisation et & la conduite de essai, 3
la collecte des donndes, a4 la documentation et & la vérificution des
essais cliniques, sont exigées.

Avant le début de I'essai et aprés qu'il a pris connaissance des
modalités de celui-ci, le propridtaire des animaux utilisés pendant
I'essai donne un accord écrit et documenté. Le propridtaire de 1'ani-
mal doil notamment recevoir des informations écrites sur les consé-
quences que peut avoir la participation 4 1'essai, notamment sur la
mani¢re d’éliminer ultérieurement 1'animal traité ou sur le préléve-
ment de denrées alimentaires provenant de cet animal. Une copie de
celte notification, contresignée et datée par le propriétaire de I'ani-
mal, doit éire jointe 4 la documentation de I'essui.

CHapITRE 111
Renseignements et documents

Comme dans tout travail scientifique, le dossier sur I'efficacité
doit comprendre une introduction permettant de siwer le sujet, ac-
compugnée de toutes les données bibliographiques utiles.

Tous les documents relatifs aux essais précliniques er cliniques
doivent ére suffisammem déwaillés pour permettre une appréciation
objective. Toutes les recherches et tous les essais deivent étre rap-
portés, qu'ils soient favorables ou défavorables an demandeur.

1. Fiches d'observations précliniques

Il convient de fournir duns la mesure du possible des renseigne-
ments concernant les résultats :

a) Des essais démontrant fes actions phammacologiques ;

b) Des essais démontrant les mécanisimes pharmacologiques res-
ponssbles de {"etfet thérapeutique ;

¢) Des essais démontrant les principaux processus pharmacocing-
Ligues.

Tout résultar inattendu apparaissant au cours de I'essai doit faire
I'objet d’une description détailiée.

En outre, toutes les études précliniques doivent comprendre les
renseignements suivanls :

a) Un résumé ;

b) Un plan expénimental détaillé avec une description des
méthodes, des appareils et du matériel utilisés en précisant le
nombre, I"espece, I'ige, le poids, le sexe, la race ou la souche des
amimaax, identification des animaux, la dose et la voie d’ad-
ministration ainsi que lu programmation des administrations ;

¢} Une analyse statistique des résultats, le cas échéant;

e} Une discussion objective des résuitats aboutissant & des
conclusions sur I'inpocuité et l'efficacité du médicament.

Si une partie ou "ensemble de ces denndes fair détant, une justifi-
cation doit étre fournie.

2. Fiches d'observations cliniques

Tous les renseignements doivent éire tournis par chacune des per-
sonnes qui dirigent et surveillent la réalisution des essais au moyen
de fiches d’observations cliniques, individuelles pour les traitements
individuels et collectives pour les traitements collectils.

Les renseignements fournis sont présentds comme suit :

«) Nom, adresse, fonciion et litres de la personne qui dirige et
surveille la réulisatton de 'essin ;
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b) Lieu et date du traitement effectué ; nom et adresse du pro-
pridlaire des animaux ;

¢} Description détillée du protocole d'essai comprenant une
description des méthodes unlisées, y compris pour la randomisation
et les essais en aveugle, et précisant la voie d’administration, le
rythme des administrations, ta posologie, 1'identification, V'espeéce. la
race ou la souche, Vige, le poids, le sexe et I'état physiologique des
animuux soumis a 1essai ;

d) Mode d'élevage et d'alimentation, avec indication de la
compaosition des aliments et de¢ la nature et de la quantité de wus les
addinfs que contiennent les aliments ;

€) Anamnese aussi complite que possible, apparition et évolution
de toute maladie intercurrente ;

) Diagnostic et moyens mis en ceuvre pour I'établir ;

£) Sympidmes et gravitd de ka maladie, si possible selon des cni-
teres conventionnels (sysiéme de croix, elc.);

h) kdemification précise de Ja formulation utilisée pour I'essai cli-
nique ;

i} Posologie du médicament, mode, voie et fréquence d ad-
ministration et, le cus échéant, précautions prses lors de I'adminis-
tration {durée d'injection, etc.);

J} Durée du rraitement et période d’observation subséquente ;

k) Toutes précisions sur les médicaments autres que le médicu-
ment & Pétude administrés au cours de la période d’examen, soit
préalablement, soit simultanément, et, dans ce cas, sur les inter-
actions constatdes ;

[} Tous les résultats des essais climiques (y compris les résultats
défuvorables ou négatifs) avec mention compléle des observations
cliniques ot des résultats des tests objectifs d'activité (analyses de
luboratoire, épreuves fonctionnelles) nécessaires a "appréciation de
la demande, les méthodes suivies doivent étre indiguées ainsi que la
signification des divers &carts observés (par exemple, variabilité de
la méthode, variabilité individuelle, intluence du traitement); la
mise en lumiére de Uetfet pharmacodynamique chez I'animal ne suf-
fit pas & elle seule 3 justitier des conclusions quant & un éventuel
etfet thérapeutigue ;

m) Toute information sur les effets inatiendus constalés, nocifs ou
non, ainsi que les mesures prises en conséquence ; la relation de
cause a effet doil étre étudiée si possible ;

1) Incidence sur les performances des animaux (par exemple :
ponte, luctation, fécondit) ;

o) Elfets sur la qualité des denrées alimentaires provenant des
animaux traités, en panticulier dans le cas des médicaments destings
4 ére wtilisés pour améliorer les performances zootechniques ;

p) Conclusion sur chaque cas panticulier ou, pour les traitements
collectifs, sur chaque cas collectif.

Si un ou plusieurs des renseignements mentionnés sous af 4 p)
font détaut, une justification doit étre fournie.

La personne responsable de lu mise sur le marché du médicament
vélénmaire doit prendre toules les dispositions nécessaires pour
garantir que les documents originaux ayant servi de base aux ren-
seignements fournis seront conservés pendunt au moins cing ans
aprés que le médicament n'est plus autorisé.

*
3. Résumé el conclusions des observations cliniques

Les observations cliniques doivemt &tre résumées en récapitulunt
les essais et leurs résultats, et en indiquant notamment :

a) Le nombre de témoins, le nombre d'animaux traités indivi-
duellement ou collectivement, avec répartition par espece, race ou
souche, dge el sexe ;

b) Le nombre d'animaux sur lesquels les essais ot été inter-
rompus avant erme ainsi que les motifs de cette interruption ;

¢) Pour les unimaux témoins, préciser si ceux-ci:
n’onl reégu aucun trailement ;

— om regu un placebo ;

onl regu un autre médicament auwtorisg dont ['effet est connu ;
ont requ le principe actf Studié dans une formulation différente
ou par une voie d’administration différente ;

d} La fréquence et la nature des effets indésirables constatés |

¢) Les observations relatives i 1'incidence sur la performance (par
exemple © ponte, lactation, fécondité et qualité des aliments) ;

£} Des précisions sur les sujets chez lesquels les risques peuvent
revétir une impontance purticuliére ¢n raison de lewr age, de leur
mode d*élevage ou d’alimentation, de leur destination ou dont Féal
physiofogigue ou pathologique est & prendre en considération ;

£) Une appréciation statistique des résultats, lorsqu’elle est pré-
vue par le protocole dessai,

La personne qui dirige et surveille la réalisation de I'essai doit
enfin dégager des conclusions générales el se prononcer, dans le
cadre de Pexpérimentation, sur Vinnocoité du médicament dans les
conditions d'utilisation envisagées, sur son effet thérupeutique avee

toutes les précisions utiles sur ses indications el contre-indications,
sa posologie et la durée moyenne du traitement, ainsi que, le cas
échéunt, sur les interactions constatées avec d'autres médicaments
ou additifs alimentaires, les précauions particuliéres d’emplon et les
signes cliniques de surdosage.

Pour les associations médicamenteuses fixes, la personne qui
dirige et surveille la réalisation de I'essai doit également dégager
des conclusions sur 1'innocuité et Iefficacité du produit, en effec-
tuant une comparaison avec 1'administration indépendante des prin-
cipes actifs en cause-

4. Rapport d’expert final

Le rappont d’expen final doit contenir une analyse critique détail-
lé2 de wute la documentation sur les essais précliniques et clinigues
rédigée 4 la lumicre de I'dlat des connaissances scientifiques au
moment du dépdl du dossier et accompagnée d'un résurké détaillé
de tous Jes résultats des controles et essals effectués et de références
bibliographiques exactes.

TITRE il

EXIGENCES RELATIVES AUX MEDICAMENTS
VETERINAIRES IMMUNOLOGIQUES

Sans préjudice des dispusitions spécitiques de la législation natio-
nale et communautaire relatives au contrdle et 3 I'éradication des
maladies des animaux, les dispositions suivantes s’appliquent aunx
médicaments vétérinaires immunologiques.

Premiére partie

Essais analytiques
(physico-chimiques, biclogiques ou microbiologiques)

Toutes les procddures d’analyse doivent cormespondre & I'élal des
conpaissances scientifiques ag moment du déptt du dossier et étre
validées ; les résultats des études de validation doivent étre foumis.

La ou les procédures d’analyse doivent étre suffisamment détail-
lées pour &ire reproductibles lors des contrdles effectuds 3 la
demande des autonités compétentes ; le maténiel particulier qui pour-
rait &ue employé doit faire I'objet d'une description suffisante, avec
schéma éventuel & I'uppui. S1 nécessaire, la formule des réaciifs de
luboratoire doit étre complétée par le mode de préparation. Pour des
procédures d analyse figurant i la Pharmacopée européenne ou A la
Phurmacopée d'un Eiat membre de 1'Union européenne, cetie
descoiption peut ére remplacée par une rétérence précise i la phar-
macopée en gquestion,

Les renseignements et documents qui doivent étre joints 4 la
demande dautorisation sont pggsentés conformément aux prescrip-
tions suivantes. '

A. - Compusitions qualitative
¢t quantitative des composants

1. Composition qualitutive

Par « composition qualitative » de tous les composants du médica-
ment véiénnaire immunologique, i1 faul entendre la désignation ou
[a description :

— du ou des principes actfs ;

— des constituants des adjuvants ;

- du ou des composants de 'excipient, quelle que soit leur nature
et quelle que soit la quantité mise en ouvre, y compris les
conservatears, stabilisunts, émulsifiants, colorants, comrecleurs
dv golt, aromatisants, marqueurs, etc. ;

~- des éldments de mise en forme pharmaceutique destings A étre
administrés 4 des unimaux.

Ces indications sont complétées par wus renseignements utiles sur
le conditionnement primaire et, évenluellement, sur son mode de
fermeture, sur les accessoires avec lesquels le médicament vétéri-
miire immunologique sera utilisé ou administré et qui seront délivrés
avec le médicament.

2, La désignution des ditférents composants doit étre exprimée en
« termes usuels », ¢Cest-d-dire que sont utilisées :

- pour les produits figurant & la Pharmacopée européenne ou 3
détuut, i la Pharmacopée trangaise, obligatoirement la dénomi-
nation principale retenue pur la monographie concernde, avec
référence i ludite pharmacopée ;

~ pour les autres produits, la dénomination commune inter-
nationale recommandée pur I"Organisation mondiale de la santé
(0.M.8)), pouvunt étre accompagnée d'une autre dénomination
commune ou, i défaut, de la dénominution sciemifique exacte ;
les produits dépourvus de dénomination commune internatio-
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nale ou de dénomination scientifique exacte seront désignés pur
une évocation de l'origine et du mode d’obtention, complétée,
le cas échéuni, par loules précisions utiles ;

— pour les matiéres colorantes, lu désignation par le numéro « E »
qui leur est affecté par Ia directive n* 78/25/C.E.E. du conseil
du 12 décembre 1977 relative au rapprochement des législa-
tions des Etuts membres concemant les matiéres pouvant &tre
ajoutées aux medicaments en vue de leur coloration.

3. Composition quantitalive

Pour donner la « composition quantitative » des principes actifs
du médicament immunologique, H faut indiquer, si possible, le
nombre d’organismes, la 1eneur ou le poids en protéines spécifiques,
le ‘nombre d’unités intemationales (U.1) ou d'unités d’activité biolo-
gique, soit par wnité de prise, soit par unité de volume, de chaque
principe actif e1, en ¢e qui concerne tadjuvant et les composints de
I'excipient, le poids ou le volume de chucun d’eux, en tenant
compte des détails hgurant au paragraphe B ci-apreés.

Lorsqu’une unité internationale dactivitd biologique a éié définie,
il convient de I'utiliser.

Les unités dractivité biologique qui n'ont fait I'objet d’aucune
publicalion seronl exprimées de fagon i renseigner sans équivoque
sur Uactivité de la substance, par exemple en mentionnant I'effet
immunologique suf lequel repose la méthode d’uppréciation de la
posclogie.

4. Développement galénique

Le choix de la composinon, des constituants et du conditionne-
ment primaire doit &re expliqué et justifié par des données scienti-
fiques relatives au développement galénique. Le surdosage 3 la
fabrication ainsi que sa justification doivent étre indiqués. L'effica-
cité de tout systeme de conservateur wtilisé doit étre démontrée.

B. - Description du mode de préparation du produit fini

Ly description du mode de préparation jointe 4 ly demande d’aw-
torisation de mise sur le marché est énoncée de fagon 4 donner une
idée satistutsante du caractére des opérations mises en euvre.

A cet effet, elle comporte uu minimum :

~ les diverses étupes de fabrication (y compris les procédures de

puritication) permettant d'apprécier la reproductibilité de la
méthode de fabrication et les nisques d’effets indésirubles asso-
¢iés au produit fini, telle une contamination microbiclogique ;

— en cas de fubrication en conlinu, tous renseignements sur les

garanlies d'homogénéilé et de constance de tous les lots de pro-
duit fini ;

— lu mention des produits gui ne sont pas retrouvés au cours de la

fubrication ;

~ une description détaillée de la réulisation du mélange des dif-

férentes substances avec indication quantitative de toutes les
substances utilisées ;

— la désignation des studes de fubnication auxquels sont eftecrués

les prélévements d'échantillons en vue des essais en cours de
fabrication.

C. - Production et controle des matiéres premiéres

Pour {application du présemt paragraphe, H faut entendre par
« matiéres premieres » tous les composants utilisés dans la produe-
tion du médicament immunologique. Les milicux de culture utilisés
pour la production dv principe actif sont considérés comme pne
seule mitiére premiere.

Duns le cas:

— d’un principe actif qui n’est pas décrit duns la Pharmacopée
européenne, ou dans la Pharmacopée franguise, ou duns celle
d’un autre Etat membre, ou

— d’un principe actif décrin dans la Pharmacopée européenne, ou
A défaut duns la Pharmacopée frangaise, ou dans la Pharmuco-
pée d'un antre Etut membre, lorsqu'il est produit selon une
méthode susceplible de laisser des impuretés non mentionnées
dans les monographies d’une des pharmacopées et pour lequel
Ia monographic ne permel done pas un contrdle adéquat de la
qualité,

fubriqué par une personne autre que le demandeur, ce dernier peut
prendre les dispositions nécessaires pour que la description détailiée
des procédés de fabrication, le contrle de qualiné en cours de tabri-
cation et la validation des procédés soient fournis directement aux
autorités compétentes par le fabricant du principe actif. Dans ce cas,
le fabricunt doit cependant fournir au demandeur toutes les donndes
nécessaires gqui pennettront 4 ¢e dernier d’assurer sa propre respor-
subilité relive au médicament. Lg productear doit s’engager par
éeril vis-i-vis du demandeur 3 garantir la constance de fabrication
d'un lot & autre et & ne pas procéder i une modification du pro-

cédé de fubrication ou des spécifications suns le tenir informé. Les
documents et renseignements a I"appui d’une telle modification sont
fournis abwx aworités compétentes.

Les renseignements et documents qui deivent &ire joints 4 la
demande d’auwonisation de mise sur le marché comprennent notum-
ment les résuitats des essais qui se rapporient au contrdle de qualité
de tous les constitwants mis en ceuvre.

I. Matiéres premiéres inscrites dans les pharmucopdes

Les monographies de la Pharmacopée curopéenne s’ imposent pour
tous les preduits y figurant. Pour les autres produits, les mono-
graphies frangoises s’imposent lorsque les fabrications sont exé-
cutées sur le territoire national,

Lorsque la tabrication est effectuée dans un awtre Etat membre,
référence peut éire faite a la pharmacopée de cet Elar.

La descripiion des méthodes analytiques peut étre remplacés par
la référence détaillée & la pharmacopée en question.

Toutefois, lorsqu’une matiére premidre inscrite duns une Pharma-
copée a éé préparée sclon une méthode susceptlible de laisser des
impuretés non contrdlées dans la monographie, ces impuretés
doivent &uwe signalées avec lindication des limites maximales
admissibles et une procédure d’analyse appropriée doit étre décrite.

Les matiéres colorantes doivent, dans tous les cas, satisfaire aux
exigences de la directive 78/25/C.E.E.

Les essais de routine & exécuter sur chaque lot de matiéres pre-
migres doivent étre déclarés dans la demande d’auwonisation de mise
sur le marché. Si d’autres essuis que ceux menoonnés duns la phar-
macopée sont utilisés, il faut fournir la preuve que les matiéres pre-
miéres répondent aux exigences de gualité de cette pharmacopée.

Au cas ol wne spécification d'une monographie de la Pharmaco-
pée européenne ou, a4 détuul, de la Pharmucopée francaise lorsque
les fabrications sont exécutées sur Je territoire npational, ou de la
pharmacopde d'un autre Etat membre ne suffirait pas pour garantir
la qualité du produit, les autorités compéientes peuvent exiger du
responsable de la mise sur le marché des spécifications plus appro-
priges. Elles en informent les autorités responsables de la pharmaco-
pée en cause. La personne respensable de la mise sur le marché du
médicament fournit aux autorités de la pharmacopée concemée les
renseignements relatifs 3 Pinsuffisance signalée pur les autorités
compétentes el aux spécifications supplémentaires qui ont &é appli-
quées.

Lorsqu’une substance n'est décrite ni dans la Pharmacopée euro-
péenne, ni dans la Pharmacopde frangaise, ni duns celle d’un autre
Etat membre, la référence 4 une monographie d'une pharmacopdée
d’un pays tiers peut 8ire acceptée ; duns ce cas, le demandeur pré-
senteri une copie de la monographie accompagnée, si nécessaire, de
la validation des procédures d'analyse contenue dans cefte mono-
graphie el, le cus echéunt, d'une traduction faite sous la responsabi-
lité du demandeur. Pour les principes actifs, il convient de présenter
une démonstration de I'aptitude de la monographie & contréler jeur
qualité de maniére appropriée.

2. Mati¢res premiéres non inscrites dans une pharmacopée
2.1. Matieres premidres dorigine biologique.

Ces produits doivemt faire I'objet d'une® monographie. La produc-
tion de vaccin doit, si possible, repuser sur un systéme de lot de
semences et sur des banques de ligndes celluluires établies. Pour la
production de sérums thérapeutiques, I'origine, ’élat de sanié génd-
ral et 1I"état immunologique des ammaux producteurs doivent etre
indigués ; des mélanges détinmis de matiéres premiéres doivent étre
utilisés.

L'origine e I'historique des matieres premigres ulilisées doivent
&re définis et documentds. Pour les matidres premicres issues du
génie génétique, ces renseignements doivent éue  suffisamment
déaillés, notamment en ce qui conceme M description des cellules
ou souches de dépam, la construction du vecteur d’expression (nom,
onigine, fonction da réplicon, amplhificaleur du promoleur et autres
éléments intervenant dans la régulation), le conirdle de la séquence
d"A.D.N. ou d’A.RN. réellement insérée, les séquences oligonucléo-
tidiques du vecteur plusmidigue intracellulaire, les plusmides servant
a la cotransfection, les génes ajoutds ou déléds, les propriétés biolo-
giques de la construction finale et les génes exprimés, le nombre de
copies el la stuabilité génétigue.

Le matériel servant & I"élaboration du substrat immunologique,
notamment les banques celluluires et 1e sérum brut desting i ia pro-
duction d’antisérum, doit étre soumis i des essais d'identification et
les contaminations par des agents étrangers doivent éure recherchées.

Des renseignements doivent ére fournis sur toutes les substances
d’origine biologique wtilisées & up stade guelcongue du procédé de
fubrication. Ces renseignements doivent comporter :

- une description déraillée de origine des matiéres premiéres ;

~ une description détaillée de touw traitement appliyué, purifica-

tion et inactivation accompugnée de données concernant la vali-
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dation des procédés ulilisés et les contrdles en cours de fabrica-
tion ;

— une description détuillée de tous les essais de recherche de
contamination effectués sur chaque lot de produit.

Si la présence d'agents étrangers est détectée ou soupgonnée, le
matériel en queslion doit &tre rejeté ou n'étre ulilisé que dans des
circonstances tout a fail exceptionnelles dans lesquelles le trailement
uftérieur du produit assure [‘élimination etfou [‘inactivation des
agents contaminants.

St des banques de cellules sont utilisées, il faut démontrer que les
caractéristiques cellulaires n'ont subi aucune altération. jusqu’au
plus grand nombre de passages utilisé pour fa production.

Pour les vaccins vivants atiénués, il faut fournir la preuve de la
slabilité des caraclénstiques d’atténuation de la souche.

Des échantillons de [a matiére premiére biologique ou des réactifs
doivent, le cas échéant, étre foumnis aux autorités compétentes pour
leur permettre de faire pratiquer des essais de contrdle,

2.2. Matiéres premigres d’origine non biclogique.

Les matiéres premiéres d'origine non biologique doivent Faire
"'objet d'une monographie portant sur chacune des rubriques sui-
vantes :

- la dénomination de la matiére premiére, répondant aux pres-
criptions du paragraphe A, point 2, sera complétée par les
synonymes, s0it commerciaux, soil scientifiques ;

— la description de la matiére premiére. établic en suivant les
régles de la rédaction de la Pharmacopée européenne pour ce
type de rubrique ;

- la fonction de la matigre premiére ;

— les méthodes d'identification ;

— les essais de pureté décrits en fonction de I'ensemble des impu-
retés prévisibles, notamment de celles qui peuvenl avoir un
effet nocif et, si nécessaire, de celles qui, compte tenu de
I'association médicamenteuse faisant 'objet de la demande.
pourraient présenter une influence défavorable sur la stabilité
du médicament ou perturber les résultats analytiques : une
bréve description des essais pratiqués afin d’apprécier la pureté
de chaque lot de matiére premiére sera présentée ;

— toute précaution particuliére qu'il pourrail étre nécessaire de
prendre pour conserver la matiére premiére et, si besoin est, les
délais de conservation de celle-ci.

D. - Controles an cours de la preduction

I. Les renscignements et documents qui doivent étre joints  Ia
demande d’autorisation de mise sur le marché comprennent notam-
ment ceux qui se rapportent aux comtrdles effectués sur les produits
intermédiaires de la fabrication, en vue de s'assurer de la repreducti-
bilité¢ du procédé de fabrication et du produit fini.

2. Pour les vaccins inactivés ou détoxifiés, I'inactivalion et la
détoxification doivent étre controlées an cours de chaque opération
de produclion immédiatement aprés 1'application du procédé d'inac-
livation ou de détoxification.

E. - Contriles dn produit fini

Les renseignements et documents qui doivent &tre joinls a la
demande d’autorisation de mise sur le marché comprennent notam-
ment ceuX qui se rapportent aux contréles effectués sur le produit
fini.

Lorsqu’il existe des monographies appropriées, si les méthodes et
les limites d’essai ne sont pas celles qui figurent 3 la Pharmacopée
européenne ou, a défaut, & celle d'un Eiat membre. il convient de
fournir la preuve que fe produit fini sous la forme pharmaceutique
en question répondrait aux exigences de qualité de cette pharmaco-
pée, s'il étail contrélé conformément & ces monographies. La
demande d’autorisation de mise sur le marché doit contenir une liste
des essais effeciués sur des échantifions représentatifs de chaque [ot
de produit fini. La fréquence & laquelle sont effectués les essais qui
ne sont pas pratiqués sur chaque lol doit étre indiquée. Les limites &
la libération des lots doivent étre indiquées.

|. Caractéres généraux du produit

Certains contriles portant sur les caractéres généraux du produit
fini doivent figurer parmi les essais du produit fini. méme. s'ils ont
été effectués en cours de fabrication.

Ces contrdles portent, chaque fois que cela est possible, sur la
détermination des poids moyens et des écarts maximaux, sur les
essais mécaniques on chirmques ou microbiologiques et sur les
caraciénistiques physiques telles que la densité. le pH. l'indice de
réfraction. etc. Pour chacun de ces caractéres. des normes et limites
doivent étre définies dans chaque cas particulier par le demandeur
sauf si elles sont définies par la pharmacopée.

2. ldentification et dosage du ou des principes actifs

Dans tous les cas. les méthodes d’analyse du produit fini doivent
étre décrites d'une maniere suffisamment détaillée pour étre facile-
ment teproductibles.

Le dosage de I'activité biologique du ou des principes actifs est
effectué, soit sur un échantillon représentatif du lot de fabrication,
soit sur un certain nombre d'unités de prise considérées isolément.

A chaque fois que cela est nécessaire, un essai d'identification
spécifique doit également étre effectué.

Dans certains cas exceptionnels oli le dosage des principes aclifs,
trés nombreax ou en Irés faible proportion, nécessiterait des
recherches délicates difficilement applicables & chaque lot de fabri-
cation, 11 est loléré qu'un ou plusieurs principes actifs ne soient pas
dosés dans le produit fini, & la condition expresse que les dosages
soient effectués sur des produits intermédiaires de la fabrication.
Cette dérogation ne peut pas étre étendue i la caractérisation des-
dites substances. Cette technique simplifiée est alors complétée par
une mélhode d’évaluation quantitative permettant auXx autorités
compétentes de faire vérifier 1a confoomite i la formule du médica-
ment immunologique commercialisé.

3. I[dentification et dosage des adjuvants

Pour autant que "on dispose de méthodes d'analyse, ta quantité,
ta nature el les constituants de 1"adjuvant dans le produit fini doivent
étre vérifiés.

4. ldentification et dosage des constituants de I'excipient

Pour autant que cela soit nécessaire, le ou les excipients doivenl
au minimum faire I'objet d'une identification.

La méthode proposée pour I'identification des colorants doit per-
mettre de vérifier s'ils figurent dans la liste annexée a la direclive
n 78/25/C.E.E.

Les conservateurs doivenl obligatoirement faire 1'objet d'un essai
limite inférieur et d’un essai limite supérieur ; toul autre constituant
de Uexcipient susceptible de provoquer une réaction indésirable est
obligatoirement soumis 4 un essai limite supérienr.

5. Essais d'innocuité

Indépendamment des essais présentés avec la demande d’autorisa-
tion de mise sur le marché, conformément 4 la deuxiéme partie du
présent titre, des contrdles d'innocuité doivent figurer dans cette
rubrique. Ces controles consistent, de préférence, en études de sur-
dosage pratiquées an moins sur 'une des espéces de destination les
plus sensibles en utilisant la voie d'administration pour laquelle le
risque est le plus élevé.

6. Essais de stérilité et de pureté ~

Des essais permettant de metire en évidence 'absence de conta-
mination par des agenls étrangers ou dautres produits doivent étre
pratiqués sefon fa nature du médicament immunologique véténinaire,
la methode et les conditions de préparation.

7. Inactivalion

L'inactivation doil, dans la mesure du possible, étre vérifice sur le
produit fini, dans son conditionnement primaire.

8. Humidité résiduelle

L'humidité résiduelle doit étre conlrélée dans chaque lot de pro-
duit lyophilisé.

9. Constance entre les lots

Afin de garantir la reproductibilité de I'efficacité du produit d’un
lot & I'autre et de démontrer sa conformité aux spécifications, des
essais d activité basés sur des méthodes in vive ou in vitro doivent
gtre effectuds sur chaque vrac final ou sur chaque lot de produit
fini ; chaque fois que cela sera possible, ces essais comporteront des
standards de référence et une analyse statistique permettant la déter-
mination des intervalles de confitance, Dans certains cas excep-
tionnels. ces essais peuvenl élre effectués i un stade intermédiaire,
le plus tardif possible, du procédé de fabrication.

F. — Essais de stahilité

Le demandeur est tenu de décrire les recherches ayant permis de
déterminer la durée de validité proposée. Ces rtecherches doivent
toujours étre des études’en temps réel . elles doivent. en outre. por-
ter sur un nombre suffisant de lots produits selon le procédé décrit
ainsi que sur des produits conservés dins le ou les conditionnements
primaires finaux. Ces études comportent des essais de stabilité bio-
logique et physico-chimique.
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Les conclusions doivent contenir les résultats des analyses justi-
fiant la durée de validité proposée dans les conditions de conserva-
tion proposées.

Dans le cas de produits administrés dans des aliments, il est
nécessaire de fourmir également des renseignements concemnant la
durée de validité du produit aux différentes étapes du mélange.
celui-ci étant effectué conformément au mode d’emploi préconisé.

Lorsqu'un produit fini doit étre reconstitué avant administration, i
convient de préciser 1a durée de validité proposée pour le produit
reconstitué conformément au mode d’emploi préconisé en foumnis-
sant & I'appui des études de stabilité approprides.

Deuxidme partie
Essais d'innocuité

A. - Introduction

1. Les essais d'innocuité doivent faire apparaitre les risques éven-
tuels associés au médicament vétérinaire immunologique dans les
conditions d'utilisation proposées chez 1'animal ; ces risques doivent
étre appréciés par rapport aux avantages potentiels du médicament.

Pour les médicaments véiérinaires immunologiques constitués
d'organismes vivamts, notamment.d organismes transmissibles par
les animaux wvaccinés, il y a lieu d apprécier le risque éventuel
auquel sont exposés les animaux non vaccinés appartenant a la
méme espéce ou A toute autre espéce susceptible d'étre exposée i
I'organisme en question. .

2. Le demandeur dont veiller 4 ce que les essais de laboratoire
soienl exécutés en conformité avec les bonnes pratiques de labora-
toire.

3. Les renseignements et documents qui doivent é&tre joints & la
demande d’autorisation de mise sur le marché sont présentés confor-
mément aux prescriptions suivantes :

B. - Prescriptions générales

1. Les essais d'innocuité doivent étre pratiqués sur I'espéce de
destination.

2. La dose utilisée doit comespondre 3 la quantité de produit
recommandée dans le mode d’emploi et contenir le titre ou la teneur
en produit maximaux faisant I'objet de la demande d’autorisation.

3. Les échanlillons utilisés pour les essais d'innocuité doivent
étre prélevés dans un ou des lots produits conformément au procédé
de fabrication décrit dans la demande d’autorisation de mise sur le
marché.

. - Essais de laboratoire

I. Innocuité de 1I'administration d’une dose

Le médicament vétérinaire immunologique doit étre administré &
la dose préconisée et par chacune des voies d’administration
recommandées 3 des animaux appartenant i chaque espéce et caté-
gorie 3 laquelle il est destiné. Les animaux doivent étre placés en
observation et les signes de réaction locale ou générale recherchés.
Des observations minutieuses, tant & ['échelle macroscopique que
microscopique, de la zone ol a éié effectuée linjection doivent, le
cas échéant, étre effectuées aprés la mort de I'animal. D'autres cri-
teres objectifs, tels que les relevés de la température rectale et des
performances zoolechniques doivent étre consignés.

Les animaux doivent étre maintenus en observation et soumis 4
des examens jusqu'a ce qu'aucune réaction ne soit plus prévisible,
la période d’observation el d'examens devant loutefois durer qua-
torze jours, au moins, aprés 1'administration.

. 2. Innocuilé de ['administration dune surdose

Une surdose de médicament immunologique doit étre administrée
par chaque voie d’administration préconisée 3 des animaux apparte-
nant aux espéces de destination les plus sensibles. Les animaux sont
maintenus en observation et les signes de réaclion locale ou générale
sont recherchés, D'autres critéres objectifs tels que les relevés de la
température rectale et des performances zootechniques sont consi-
gnés.

Les animaux sont maintenus en observation et soumis 4 des exa-
mens pendant, au moins, les quatorze jours suivant |’administration,

3. Innocuité de 1'administration réitérée d'une dose

L'administration réitérée d'une dose peut éire exigée afin de
mettre a jour tout effet indésirable susceplible d’apparaitre dans ce
cas. Ces essais .doivent étre pratiqués sur les especes de destination
les plus sensibles en utilisant la voie d'administration recommandée.

Les animaux sonl maintenus en observation et les signes de réac-
tion locale ou générale sonl recherchés pendant quatorze jours au

moins aprés la demiére administration. D'autres critéres objectifs,
tels que Jes relevés de la température rectale et des performances
zootechniques doivent étre consignés.

4. Etude de la fonction reproductrice

Une étude de fa fonction reproductrice doit étre envisagée chaque
fois que certaines données suggérent que la matiére premiére dont
est issu le produit peut constituer un facteur de risque potentiel pour
cette fonction. La fonction reproductrice doit étre étudiée chez le
mile et chez la femelle gravide et non gravide en utilisant la dose
préconisée et les voies d’administration recommandées. 11 faut, en
outre, étudier les effets nocifs sur la descendance ainsi que les effets
Lératogenes et abortifs.

Cette étude peut étre intégrée aux essais d’innocuné décrits au
point 1 ci-dessus.

5. Examen des fonctions immunologiques

Si le médicament vétérinaire immunologique en question risque
davoir un effet nocif sur la répunse immunmitaire de 'animal vac-
ciné ou de sa descendance, il y a lieu de procéder & des essais
appropriés sur les fonctions immunologiques.

6. Exigences spécifiques relatives aux vaccins vivants

6.1. Diffusibilité de la souche utilisée comme vaccin.

La diffusibilité de la souche utilisée comme vaccin par un
animal vacciné 4 des animaux pon vaccinés de l'espece de
destination doit étre étudiée en utilisant la voie d’administration
préconisée avec laquelle le risque de diffustbilité est le plus
élevé. Il peut, en oulre, étre nécessaire d étudier la diffusibilité
de la souche a des espéces auxquelles Je médicament n’est pas
destiné mais qui peuvent étre sensibles 4 une souche vaccinale
vivante.

6.2. Dissémination dans le corps de I'animal vacciné.

L'organisme utilisé¢ dans le vaccin doit ére recherché dans
les féces, 1'urine, le lait, les ceufs, les sécrétions orales, nasales
el avtres. En outre, des études peuvent étre exigées sur la dissé-
mination de la souche dans le corps de I'animal en insistant sur
les sites dans lesquels s'effectue préférentiellement la réplica-
tion de l'organisme en question. Ces études doivent étre prati-
quées dans le cas des vaccins vivants destinés 4 Ja protection
d’animaux producteurs de denrées alimentaires contre des zoo-
noses scientifiquement établies.

6.3. Réversion vers I'état de virulence des vaccins afténués.

L’étude de la réversion vers la virulence doit étre réalisée sur
un matériel provenant du passage entre la semence souche et le
produit fini et pour lequel le degré d’atiénuation de I’organisme
est le plus faible.

La vaccination initiale doit étre effectuée en choisissant la
voie d'administration préconisée pour laquelle la probabilité
dune réversion vers la virulence est la plus forte. Il convient
d'effectuer ensuite une série d’an moins cinq passages sur des
animaux de l'espéce de destination et, si une déficience au
niveau de la réplication de I'organisme rend cela techniquement
impossible, on effectuera le plus grand nombre possible de pas-
sages. Si nécessaire, un passage in vitro de 'organisme peut
étre effectué entre deux passages fm vivo. Les passages sont
réalisés en choisissant la voie d’adminisiration recommandée
pour laquelle la probabilité d’une réversion vers la virulence est
Iz plus forte.

6.4. Propriétés biologiques de la souche utilisée comme vaccin.
D’autres essais peuvent étre nécessaires pour délerminer
aussi précisément que possible les propriétés biologiques intrin-
séques de la souche utilisée comme vaccin (par exemple le
neurotropisme). .
6.5. Recombinaison ou réarrangement du génome des souches.
La probabilité qu'il se produise une recombinaison ou un
réarrangement du génome avec des souches se trouvanl sur le
terrain ou avec d’autres souches doit &tre examinée.

7. Elude des résidus

Il n'est généralement pas nécessaire d'étudier les résidus dans le
cas des médicaments véiérinaires immunologiques. Toulefois,
lorsque des adjuvants et/ou des conservateurs entrent dans la fabri-
cation du médicament en question, il faut tenir compte du fait qu’il
est possible qu'un résidu quelconque persiste dans les denrées ali-
mentaires. Les effets de tels résidus doivenl, le cas échéant, €ire étu-
diés. De surcroit. dans le cas des vaccins vivants dinigés contre des
zoonoses. il faut, en plus des études décrites au poinl 6.2, ci-dessus,
déterminer les résidus au niveau du site d'injection.

Un délai d attente doit étre proposé et justifi€é i partir de loutes
les études effectuées sur les résidus.
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8. Interactions

Toule interaction conpue avec d autres produils doit éire indiquée.

D. - Etudes sur le terrain

Sauf justification. des données issues d'études sur le terrain

doivent &lre présentées & I'appui des recherches effectuées en labo-
ratoire.

E -

L'étude de I'écotoxicité d’un médicament vétérinaire immunolo-
gique a comme double objectif d évaluer ses effets nocifs éventuels
sur I'environnement el de rechercher toutes les précautions d’emploi
qui peuvent permettre de réduire ces nsques.

Il est obligatoire d'effectuer une évaluation de ['écoloxicité pour
toute demande d'autorisation de mise sur le marché relative a un
médicament immunologique vélérinaire autre que les demandes
déposées conformément aux dispositions de l'article .5, deuxiéme
alinda. point 10, de la directive n* 81/8S1/C.E.E.. modifice par la
directive n* 90/676/C.E.E. )

Cette évaluation doit normalement étre réalisée en deux étapes.

. La premiére étape de I'évaluation doil étre réalisée dans tous les
cas.

La personne qui dirige et surveille la réalisation de Uessai doit
estimer I'importance probable de I'exposition de I"environnement au
produit. & ses principes actifs ou i ses métabolites significatifs, en
tenant comple ;

— des espéces de destination et du mode d’emploi proposé (par

exemple : traitement collectif ou individuel des animaux) ;

— du mode d'administration, notamment de la possibilité que le

pracluit passe directement dans des écosystémes |

— de Uexcrétion éventuelle du produit, de ses principes actifs ou

de ses métabolites significatifs dans 'environnement par les
ammaux traitds, de la persistance de ces substances dans les
excrétions .

— de I'élimination des déchets ou des produits non utilisés.

Lots de la seconde étape, il incombe 4 la personne qui dirige et
surveille la réalisalion de |'essai de décider s5'if est nécessaire
d’effectuer des recherches complémentaires spécifiques sur tes effets
du produit sur des écosystémes particuliers complte tenu de I'impor-
tance et de la durée de I"exposition de I'environnement au produit el
des renseignements sur ses propnétés physiques, chimiques, pharma-
cologiques et/ou loxicologiques obtenus awu cours des autres essais et
épreuves exigés par le présent amrété.

Des recherches compléentaires peuvent &lre nécessaires en ce
qui concerne ;

- le devenir et le comportement dans lg sol ;

— le devenir et le comportement dans I'eau et dans 1’air ;
les effets sur les organismes aquatiques ;
les effets sur d'autres organismes auxquels le médicament n'est
pas desting.

Ces recherches complémentaires portent, selon le cas, sur le médi-
cament immunologique vétérinaire et/ou la ou les substances actives
et/ou les métabolites excrétés et doivent étre effectuées i 'aide des
méthodes décrites a 1'annexe V de la directive n* 67/548/C.E.E. du
conseil, medifiée par la directive n® 91/632/C.E.E. de {a commission
ou lorsque les méthodes précitées ne sont pas adaptées, & I'aide
d'autres méthodes reconnues a 1'échelon international. Le nombre
d'essais réalisés et les types d’essais choisis, ainsi que Jes critéres
d'appréciation des pésultats, dépendent de I'état des connaissances
scienlifiques an moment du dépdt du dossier.

Ecotoxicité

Troisiéme partie
. Essais d'efficacité

A. - Introduction

1. Les essais décrits dans cette partie ont pour objet de démontrer
ou de confirmer I'efficacité du médicament vérérinaire immunolo-
gique. Toutes les revendications présentées par le demandeur au
sujet des propriéiés. des effets et de 1otilisation du médicament
doivent étre confirmées par le résultat des essais spécifiques men-
tionnés dans la demande d'autorisation de mise sur le marché,

2. Tous les essais cliniques vélérinaires doivent &tre effectués en
suivanl un plan expérimental détaillé, qui a fait I"objet d'une
réflexion approfondie. Ce plan doil &tre consigné par écrit avant le
début de I'cssai. Le bien-étre des animaux soumis 2 I'essai doit faire
I'objet d'un contrdle vétérinaire et ddil étre pris en compte dans
I'élaboration de tout plan expérimental ainsi que pendant toute la
conduite des essais,

Des procédures écrites, établies au préalable et appliquées d'une
maniére systématique & I'organisation el a la conduite de I'essai. 2

la collecte des données. i la documentation et a la vérification des
essais clinigues, sont exigées.

3. Avanl le début de bessai el aprés qu'il ait pris connaissance
des modalités de celui-ci, le propriétaire des animaux ulilisés pen-
dant I'essai donne un accord écrit et documenté. Le propriélaire de
I"animal doit notamment recevoir des informations écrites sur les
conséquences que peul avoir 1a participation i I'essai sur la manigre
d*éliminer ultérieurement 1'animal traité ou sur le préleévement des
denrées alimenlaires provenant de cet animal. Une copie de cetle
notification. contresignée et datée par le propriétaire de 1animal,
doit étre jointe 2 la documentation de I'essai.

4. Les renseignements et documents qui doivent étre joints & la
demande d autorisation de mise sur le marché somt présentés confor-
mément aux prescriptions suivantes.

B. - Prescriptions générales

I. Le choix des souches utilisées comme vaccin doit €tre justifié
par des dennées épidémiclogiques.

2. Les essais d efficacité pratiqués en laboratoire doivent étre des
essais contrlés comportant des animaux témoins non traités.

D'une maniére générale, des essais effectués dans les conditions
d"utilisation, comportant notamment des animaux témoins non trai-
1és, sonl présentés 3 'appui des essais effectués en laboratoire.

Tous les essais doiverit étre décrits d'une maniére suffisamment
détaillée pour étre reproductibles dans des essais tmoins pratiqués 3
la demande des autorités compétentes. La personne qui dirige et sur-
veille la réalisation des essais doil démontrer 1a validité de loutes les
méthodes utilisées. Tous les résultats seront présentés de la thanigre
la plus précise possible.

Tous les résultats oblenus doivent tre consignés, qu'ils soient
favorables ou défavorables au demandeur.

3. L'efficacilé d’un médicament vétérinaire immunologique doit
éire prouvée pour chaque calégorie d'espéce de destination et
chaque voie d'administration en appliquant le mode d’administration
préconisé. L'influence des anticorps maternels et des anticorps
acquis passivement sur 1'efficacité d'un vaccin doit éire appréciée
d'une maniére appropriée. Toute revendication relative an commen-
cement et i la durée de la protection doit étre étayée par des essais.

4. Pour les médicaments vétérinaires immunologiques multi-
valents el les associalions de médicaments vélérinaires immunolo-
giques, 'efficacité de chacun des composants doit élre démontrée.
S'il est préconisé d'adminisirer le médicament en association avec
un autre médicament vétérinaire. ou en mérae temps, leur compalibi-
lité devra étre démontrée.

5. Chaque fois qu'un médicament fait partie d'un schéma de vac-
cination recommandé par le demandeur, 1'effet de la primo-
vaccination ou des rappels vaccinaux sur I'efficacité du schéma dans
son ensemble doil étre démontré.

6. La quantité de produit utilisée correspondra a la dose préconi-

sée dans le mode d’emploi ; le titre ou I'activité minimale faisant

I'objet de la demande d’autorisation sera employé.

7. Les échantillons sur lesquels sont pratiqués les essais d'effica-
cité doivent &tre prélevés dans un ou des Yots produits conformément
au procédé de fabrication décrit dans la demande d’autorisalion de
mise sur le marché.

8. Pour les médicaments vétérinaires immunologiques administrés
d des animaux & des fins de diagnostic. l¢ demandeur doit indigquer
comment il convient d interpréter les réactions au produit.

C. - Essais de laboratoire

{. L'efficacité du médicament doit en principe étre démontrée
dans des conditions de laboratoire bien définies. en effectuant sur
I'animal de destination une inoculation d’'épreuve aprés administra-
tion du médicament immunologique vétérinaire dans les conditions
d'utilisation préconisées.

Les conditions dans tesquelles est réalisée |'inoculation d'épreuve
doivent. dans la mesure du possible. reproduire les conditions natu-
relles de Uinfection, par exemple pour ce qui est de la quantité d'or-
ganismes administrés et de la voie d'administration utilisée pour
Finoculation.

2. Si possible, fe type de réaction immunitaire (3 médiation cellu-
lairemumorale, locale/générale, classes d'immunoglobulines) induite
par I'administration du médicament immunologique & !'animal de
destination par la voie d'administration recommandée doit éire indi-
qué el documenté.

D. — Etudes sur le terrain

I. Sauf justification, des donnédes issues d'éludes sur le terrain
sont présentées i 'appui des recherches effectuées en laboratoire
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2. Lorsque les essais de laboratoire ne parviennent pas i faire
apparailre I'efficacité du produit, [a seule conduite d'essais sur le
terrain peut étre acceptable.

Quatridme partie
Renseignements et documents relatifs aux contréles d'in-

nocuité et aux essais d'efficacité des médicaments vété-

rinaires immunologiques

A. - Introduction

Comme dans tout travail scientifique, le dossier des études rela-
tives 4 I'innocuité et a I'efficacité doit comprendre une introduction
permettant de situer le sujet et précisant les contrdles effectués
conformément aux deuxi®me et troisieme parties du présent lilre,
suivie d’un résumé accompagné de références bibliographigues. Si
I'un des contrdles ou des essais énumérés dans les deuxieme et troi-
sieéme parties du présent titre fait défaut, une justification doit étre
fourmie.

B. - Etudes de laboratoire

Pour toute étude, il faut présenter:

1. Un réstumé ;

2. Le nom de I'orpanisme qui a réalisé |'étude ;

3. Un plan expérimental détaillé avec Ia descriptron des méthodes
suivies, des appareils et du matériel utilisés, de I'espéce, de la race
ou de la souche des animaux, de leur catégorie et de leur origine, de
leur identification et de leur nombre, des conditions d’environne-
ment et d alimentation adoptées en précisant, entre autres, s'ils sont
exempts de germes pathogenes spécifiques etfou d’anticorps spéci-
fiques, la nature et la quantité des additifs contenus dans la nourri-
ture, 1a dose, la voie, le plan et les dates d'administration du produit
et une description des méthodes statistiques utilisées ;

4. Pour les animaux témoins, il faut préciser s'ils ont requ un
traitement placebo ou non .

5. Toutes les observations cliniques, individuelles pour les traite-
ments individuels et collectives pour les traitements collectifs et les
résullats obtenus (avec les moyennes et les écarts types), favorables
ou défavorables. Les données doivenl étre suffisamment détaillées
de fagen A permettre I’'appréciation critique des résultats, indépen-
damment de ['interprétation qu'en donne 1'auteur. Les données
brutes doivent €lre présentées sous forme de tableau. A titre d’expli-
cation et d'exemple, les résultats peuvent étre accompagnés de
documents reproduisant les enregistrements, les microphotogra-
phies, etc. ;

6. La nature, la fréquence et la durée des effets secondaires
observés ;

7. Le nombre d’animaux sur lesquels les essais ont été inter-
rompus avant terme ainsi que les motifs de cette interruption ;

8 Une analyse statistique des résultats, lorsquelle est. prévue
dans le protocole d’essai ou lorsque [a vanabilité de ces résultats
I'impose ;

9. L’apparition et I'évolution des éventuelles maladies inter-
currentes ;

10. Toutes précisions sur les médicaments autres que celui de
I'essai administrés au cours de la période d’examen ;

I1. Une discussion objective des résultats obtenus, aboutissant 4
des conclusions relatives a I'innocuité et & Defficacité du médica-
meqt,

C. - Etudes sur le terrain

Les tenseignements concernant les €tudes sur le terrain doivent
étre suffisamment détaillés pour permettre de formuler un jugement
objectif ; ils doivent comporter ;

1. Un résumé ;

2. Le nom, I'adresse, la fonction et les qualifications de la per-
sonne qui dirige et surveille la réalisation de 'essai:

3. Le lieu et la date du traitement effectué, le nom et I"adresse du
propriétaire du ou des animaux ;

4. Un plan expérimental délaillé avec la description des méthodes
suivies, des appareils et du matériel utilisés, de la voie, de la dose et
du schéma d'administration, des catégories d’animaux, de la durée
de la période d"observation. de la réponse sérologique et des autres
analyses effectuées sur les animaux aprés I'administration ;

5. Pour les animaux témoins, il faut préciser s'ils ont regu un
traitement placebo ou non:

6. L'identiftcation des animaux traités et témoins (collective ou
individuelle, selon les cas) avec espéce, race ou souche, dge, poids,
sexe et état physiologique ;

7. Une bréve description du mode d'élevage et d’alimentation,
faisant état de la nalure et de la quantité des additifs contenus dans
la nourriture ;

8. Tous renscignements concernant des observations cliniques,
performances ou résultats {avec les moyennes et les écarls types) ;
lorsque des contréles et des mesures ont é1€ pratiqués individuelle-
ment, les résultats individuels dotvent étre indiqués ;

9. Toutes les observations cliniques et les résultats d’études, favo-
rables ou défavorables avec mention compléte des observations cli-
niques et des résultats d'essais objectifs d’activilé nécessaires a
I'apprécialion du médicament ; les méthodes suivies doivent étre
indiquées ainsi que la signification des divers écarts observés ;

10. Les incidences sur les performances des animaux (par
exemple. ponte, lactation, fécondité) ;

I. Le nombre d’animaux sur lesquels les essais ont été inter-
rompus avant terme ainsi que les motifs de cette interruption ;

12. La npature, la fréquence et la durée des effets secondaires
observés ;

13. L'apparition et ["évolution des éventuelles maladies inter-
currentes

I4. Toutes précisions sur les médicaments autres que celui sou-
mis & I'essai, administrés avant ou pendant la réalisation du contrble
ou att cours de la période d'examen ; une description détaillée de
toute interaction observée ;

15. Une discussion objechve des résultats oblenus, renfennam des
conclusions relatives & ['tnnocuité et & I'activité du médicament.

D. - Conclusions générales

Des conclusions générales concernant tous les contrdles et essais
effectués conformément aux deuxiéme et froisitme parties du
présent titre doivent étre formulées. Elles doivent contenir une dis-
cussion objective concernant tous les résuitats obtenus et aboutir 4
une conclusion sur l'innocuité et efficacité du médicament vétéri-
naire immunologique.

E. -~ Références bibliographiques

Les références bibliographiques citées dans le résumé visé au
paragraphe A doivent faire I'objet d’une liste détaillée.

F. - Rapports d'experts finaux

Les rapports d’experts finaux doivent contenir une analyse cri-
tique détaillée de toute 1a documentation sur les essais d’innocuité et
sur les essais d’efficacilé rédigée 2 la lumiére de I'état des connais-
sances scientifiques au moment du dépdt du dossier et accompagnée
d’un résumé détaillé de tous les résultats des contriles et essais
cffectués et de références bibliographiques exactes.



