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INTRODUCTION 
 

 
 

Le développement d’un médicament vétérinaire est étroitement surveillé, de sa 
conception, à sa mise sur le marché, puis tout au long de sa vie post-AMM (autorisation de 
mise sur le marché). En effet, il peut présenter un risque pour la santé de l’animal, pour celle 
de  l’administrateur  et  du  consommateur,  sans  oublier  son  potentiel  impact  sur 
l’environnement. Les hautes autorités européennes et nationales ont donc établi une 
réglementation   spécifique   afin   de   garantir   la   qualité,   l’efficacité   et   l’innocuité   des 
médicaments vétérinaires. 

 

L’ensemble de ces données, dont les spécificités relatives aux médicaments vétérinaires telles 
les études de résidus, les études d’écotoxicité et l’évaluation de la sécurité pour l’utilisateur, 
sont présentées aux autorités compétentes dans le dossier d’AMM. 

 

Concernant le développement d’un médicament générique destiné aux chevaux en Europe, en 
plus de la réglementation qui s’applique à l’ensemble des médicaments vétérinaires, il est 
important que les industriels maîtrisent les spécificités qui existent pour les médicaments 
destinés aux traitements des équins. 

 

Le  développement  d’un  médicament  vétérinaire,  générique  ou  non,  pour  les  chevaux 
d’élevage ou de rente nécessite d’établir des limites maximales de résidus (LMR). 

 

Les LMR sont des études longues et coûteuses, par conséquent les industries pharmaceutiques 
sont réticentes à investir dans le développement de tels produits, ce qui crée un manque de 
disponibilité de spécialités pour les vétérinaires. 

 

Pour pallier ce problème qui ne concerne pas uniquement les chevaux, des dispositifs ont été 
mis en place pour faciliter l’utilisation mais aussi le développement de médicaments 
vétérinaires pour les équins. 

 

Il existe le système d’identification des équidés qui encadre les traitements des chevaux en 
fonction de leur statut. 

 

Concernant le développement de médicaments vétérinaires génériques,  il n’est pas requis de 
fournir des études cliniques, d’innocuité et des études de résidus. De plus, il est parfois 
possible de ne pas soumettre d’études de bioéquivalence. 

 

Il existe aussi d’autres possibilités d’allégements du dossier d’AMM, grâce aux notions de 
Minor Uses/Minor Species (MUMs) et Limited market  qui permettent des allègements sur les 
parties de qualité, de sécurité, d’efficacité et de résidus. 

 

Ce travail permet de faire la mise au point sur le développement de médicaments vétérinaires 
génériques pour les chevaux en Europe et présente des options permettant de faciliter leur 
mise sur le marché grâce aux astuces offertes par la réglementation. 
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PARTIE 1 : 
 

 
 

ETAT DES LIEUX DES REGLEMENTATIONS ET DIRECTIVES EN 
VIGUEUR 
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1.  Législation européenne relative aux médicaments vétérinaires 
 

 
 

Tout comme les médicaments à usage humain, les médicaments vétérinaires sont soumis à 
une règlementation, la Directive 2001/82/CE, version consolidée, du Parlement européen et 
du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un code communautaire relatif aux médicaments 
vétérinaires. Elle regroupe l’ensemble des dispositions en vigueur en matière de production, 
de mise sur le marché, de distribution et d’utilisation de médicaments vétérinaires. 

 

En 2001 la Commission a présenté une révision importante de la législation communautaire 
en matière de produits pharmaceutiques, adoptée en 2004 et constituée des actes suivants : 

 

- le règlement (CE) n° 726/2004 du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004 
établissant des procédures communautaires pour l’autorisation et la surveillance en ce 
qui concerne les médicaments à usage humain et à usage vétérinaire, et instituant une 
Agence européenne des médicaments, 

- la  directive  2004/28/CE  du  Parlement  européen  et  du  Conseil  du  31  mars  2004 
modifiant la directive 2001/82/CE instituant un code communautaire relatif aux 
médicaments vétérinaires (1). 

 

Si on se réfère à l’article 6, paragraphe 1 de la Directive 2001/82/EC, un médicament 
vétérinaire ne peut pas faire l’objet d’une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) pour 
une ou plusieurs espèces productrices de denrées alimentaires à moins que les substances 
pharmacologiquement actives qu’il contient aient une limite maximale de résidus (LMR) 
fixée ou qui ne fassent pas l’objet d’une LMR. 

 

Une LMR est la concentration maximale d’un résidu d’une substance pharmacologiquement 
active qui peut être autorisée dans les aliments d’origine animale (viande, poisson, œuf, lait, 
miel, etc…) (2). 

 

Cet article fait référence aux règlements suivants : 
 

- Règlement CE 470/2009 du Parlement européen et du Conseil du 6 mai 2009 
établissant des procédures communautaires pour la fixation des limites de résidus 
des substances pharmacologiquement actives dans les aliments d’origine animale: le 
présent règlement définit, en vue de garantir la sécurité sanitaire des aliments, les 
règles et procédures permettant de déterminer : 

 

 

o La      concentration      maximale      d’un      résidu      d’une      substance 
pharmacologiquement active qui peut être autorisée dans les aliments 
d’origine animale (viande, poisson, œuf, lait, miel, etc…), appelée limite 
maximale de résidus. 

 

 
 

o Le niveau d’un résidu d’une substance pharmacologiquement active, défini 
à des fins de contrôle, dans le cas de certaines substances pour lesquelles il 
n’a pas été fixé de LMR. 

http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CELEX%3A32004R0726%3AFR%3ANOT
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- Règlement  UE  37/2010  de  la  Commission  du  22  décembre  2009  relatif  aux 
substances pharmacologiquement actives et à leur classification en ce qui concerne 
les limites maximales de résidus dans les aliments d’origine animale: il comporte une 
annexe contenant deux tableaux : 

 

 
 

o Tableau 1 - substances autorisées : rassemble l’ensemble des substances 
pour lesquelles des LMR ont été fixées, pour lesquelles il n’a pas été 
nécessaire de fixer une LMR et pour lesquelles des LMR provisoires ont 
été fixées. 
Les substances qui ne font pas l’objet d’une LMR sont considérées comme 
ne présentant pas de danger pour le consommateur et la Santé Publique. 
Cependant la décision d’introduire une nouvelle substance à ce tableau ne 
peut être prise qu’après avoir évalué le risque des résidus de cette substance 
et nécessite le passage par la procédure d’établissement de LMR décrite 
dans le règlement CE 470/2009. 

 

 

Les LMR sont renseignées pour chaque espèce animale et pour chaque 
denrée alimentaire cibles (3). 

 

Il se présente de la façon suivante (Tableau I) : 
 

Tableau I: Substances pharmacologiquement actives et leur classification en ce qui concerne les limites maximales de 
résidus - Substances autorisées (3). 

 



10 
 

o Tableau 2 – substances interdites : contenant la liste des substances pour 
lesquelles  aucune  limite  maximale  ne  peut  être  fixée  parce  que  leurs 
résidus, quelle que soit leur limite, constituent un risque pour la santé 
humaine. 
Le  tableau  des  substances  interdites  (Tableau  II)  comporte  peu  de 
substances, il est le suivant : 

 
 
 
 

Tableau II: Substances pharmacologiquement actives et leur classification en ce qui concerne les limites maximales de 
résidus - Substances interdites (3). 

 

 
 
 
 
 
 

 
Le développement de nouveaux médicaments vétérinaires jusqu’à l’obtention de 

l’AMM demande un investissement important de la part des laboratoires pharmaceutiques 
vétérinaires. Par exemple, l’établissement d’une LMR pour une substance 
pharmacologiquement active nécessite des études longues et coûteuses. En ce qui concerne les 
chevaux, peu d’industries vétérinaires investissent dans ces études qui ne s’avèrent pas 
rentables par rapport à ce marché en Europe. 
Il en résulte que le vétérinaire est confronté sur le terrain à des problèmes de disponibilité et 
ne dispose pas toujours de médicaments vétérinaires possédant une AMM pour toutes les 
pathologies auxquelles il est confronté chez toutes les espèces animales qu’il est amené à 
soigner. 

 

Afin  de  remédier  à  ce  problème,  la  Directive  2001/82/EC    définit  les  modalités  selon 
lesquelles un vétérinaire peut utiliser un médicament en dehors des indications pour lesquelles 
il a été autorisé c’est-à-dire une utilisation hors-AMM, on parle du principe de la cascade. 
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Le vétérinaire doit prescrire en priorité un médicament vétérinaire bénéficiant d’une AMM 
qui définit les espèces animales de destination et les indications thérapeutiques. Cependant, 
s’il n’existe pas de produits appropriés, le vétérinaire peut prescrire : 

 

- en première intention, un médicament vétérinaire autorisé pour des animaux d’une 
autre espèce ou de la même espèce mais pour des affections différentes, 

- en  deuxième  intention,  un  médicament  à  usage  humain,  soit  un  médicament 
vétérinaire autorisé dans un autre Etat membre pour la même espèce ou pour une 
autre espèce, pour l’affection concernée ou pour une affection différente, 

- si  les  médicaments  mentionnés  précédemment  n’existent  pas  un  médicament 
vétérinaire préparé extemporanément (4). 

 
 

Le principe de la cascade doit répondre à deux contraintes : 
- en cas d’administration à des animaux dont la chair ou les produits sont destinés à 

la consommation humaine, les substances actives doivent être inscrites au tableau 
1 des substances autorisées du règlement 37/2010, c’est-à-dire avec une LMR 
fixée, provisoire ou qui n’ont pas besoin de LMR, 

- avec un temps d’attente approprié : il s’agit du délai à observer entre la dernière 
administration du médicament à l’animal dans les conditions normales d’emploi et 
l’obtention des denrées alimentaires provenant de cet animal. Cependant si le 
médicament utilisé n’indique aucun temps d’attente pour les espèces concernées, le 
temps d’attente spécifié ne doit pas être inférieur à 

o 7 jours pour les œufs, 
o 7 jours pour le lait, 
o 28  jours  pour  la viande de  volailles  et  de  mammifères,  y compris  les 

graisses et les abats, 
o 500 degrés-jours pour la viande de poisson : le temps d’attente exprimé en 

degrés-jours prend en compte la température de l’eau où sont élevés les 
poissons à traiter. Le temps d’attente en jours est déterminé en divisant sa 
valeur en degrés/jours par la température et donc, pour un médicament 
donné, le résultat varie à la hausse ou à la baisse suivant la température de 
l’eau au moment du traitement (2). 
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2.  Législation européenne spécifique aux équins 
 

 
 

En plus du principe de la cascade et afin de garantir la disponibilité des médicaments 
vétérinaires, la règlementation prévoit d’autres dispositifs, pour faciliter l’utilisation des 
médicaments dans le but d’élargir l’arsenal thérapeutique, notamment pour les chevaux non 
destinés à l’abattage pour la consommation humaine. 

 

Parmi la législation Européenne, les équins sont soumis à l’application de réglementations 
spécifiques qui sont les suivantes : 

 
- Règlement CE 504/2008 de la Commission du 6 juin 2008 en ce qui concerne les 

méthodes d’identification des  équidés:  il  définit  un  système  d’identification  des 
équidés  et  l’enregistrement  des  médicaments  administrés  dans  le  passeport,  aux 
équidés destinés à l’abattage pour la consommation humaine ou non. Ce passeport 
permet de connaître le statut de chaque équidé, il sera présenté plus en détails dans la 
« Partie 2 : Statut des équidés en Europe ». 
Ce  règlement  définit  donc  une  catégorie  de  chevaux,  les  chevaux  de  sport  (non 
destinés à l’abattage pour la consommation humaine), exemptés de LMR (5). 

 

 
 

- Règlement CE 1950/2006 (modifié par le règlement UE 122/2013 du 12 février 2013) 
de la Commission du 13 décembre 2006 établissant, conformément à la Directive 
2001/82/CE du Parlement Européen et du Conseil instituant un code communautaire 
relatif aux médicaments vétérinaires, une liste de substances indispensables au 
traitement des équidés et de substances apportant un bénéfice clinique: ce règlement 
permet l’utilisation de certaines substances pour les chevaux (déclarés comme étant 
destinés à l’abattage pour la consommation humaine ou non dans le passeport 
d’identification) pour lesquelles le temps d’attente est d’au moins 6 mois, lorsque 
aucun médicament autorisé pour les équidés ou visé à l’article 11 de la directive 
2001/82/CE ne produirait de résultats aussi satisfaisants en termes d’efficacité des 
soins apportés à l’animal, de souffrances inutiles évitées ou de sécurité pour les 
personnes soignant l’animal. 
En d’autres termes, ce règlement permet une utilisation hors AMM de substances pour 
le traitement des équins (6). 
Cette liste se trouve à l’annexe de ce règlement, elle comporte 88 substances et se 
présente de la façon suivante (Tableau III) : 
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Tableau Ill: üstedesubstan(es essentielles au traitement des équidés et des substan(es apportant un bénéfi(e dinique 
supplémentaire par rapport auK autres  possibilités de traitement disponibles pour les équidés  (6). 

 
 
 

•ANNEXE 
 
 

lisre  des subsrances essentielles au rrairemenr des équidés er des subsrances apporranr  un  bénéfice clinique 
supplémenraire par 1-apporr aux aurres possibilirés de uairemenr  disponibles pour les équidés 

 
Le te.t11ps d'at tente  pour  chac.une des substances de la liste suivante  est de six mois. 

 
Indication Substance active Justification et u tilisation 

 

Anesthésiques, analgésiques er subsrances utilisées en associarion avec les anesr hésies 
 

Sédarion er prémédication 
(er anragonisme) 

Acépromazine Indications:  prémédication  avant  anesthésie générale.  séda- 
tion légère. 
Identification  des alternatives: détomidine. romifidine. xyla- 
z.ine, diazépam,  midazolam. 

 

Analyse des  avantages  spécifiques: il  a  été  régulièrement 
observé  que  ]'ac.éprom z.ine  réduisait  le  risque  de  décès 
anesthésique.  le mode  d'action  (sur  le  système  lim bique) 
et ]a qualité unique de la sédation  ne peuvent être  produits 
par  les sédtifs  a-2  agonistes  (détomidine,  romifidine  et 
xylazi ne)  ou  par les  benzodiazépines  (diazépam,  mida7.o- 
lam). 

Atipoméz.ole Indications: antagoniste des  récepteurs a-2  adrénergiques 
utilisé pour  la réversion  des a-2 agoni.stes. 
Identification  des alternatives: aucune  identifiée. 

 

Analyse des avantages spécifiques: seul t raitement  pour  les 
individ us  hypersensibles et  en  cas  de  surdosage.  Médica- 
ment d'urgence. Utilisé spécifiquement en cas de dépression 
respiratoire. 
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STATUT DES EQUIDES EN EUROPE 
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1.  Identification des équidés en Europe 
 

 
 

Le règlement (CE) n°504/2008 de la Commission du 6 juin 2008 en ce qui concerne les 
méthodes d’identification des équidés, décrit un système d’identification des équidés. 
L’objectif principal de ce système d’identification est d’ordre sanitaire. En effet, il permet de 
garantir la traçabilité des équidés et d’obtenir des informations sur les équidés dans le cadre 
de la prévention et de la lutte contre les maladies animales, mais aussi au regard de la sécurité 
des denrées alimentaire, dont la viande de cheval fait partie. 

 

Ce règlement a également pour but d’harmoniser le contrôle des mouvements d’équidés et des 
importations d’équidés en provenance des pays tiers, au niveau européen. 

 

Ce système d’identification des équidés se compose des éléments suivants : 
 

- un document d’identification unique valable à vie, 
- une méthode permettant d’établir un lien univoque entre le document d’identification 

et l’équidé, 
- une  base  de  données  dans  laquelle  sont  enregistrés,  sous  un  numéro  unique 

d’identification, les éléments identifiant l’animal pour lequel un document 
d’identification a été délivré à l’intention d’une personne enregistrée dans cette base 
de données (5). 

 

 
 
 

1.1 Le document d’identification 
 

 
 

Un équidé est considéré par défaut comme étant destiné à l’abattage pour la consommation 
humaine, à moins que le contraire ne soit irréversiblement attesté dans le document 
d’identification, par la signature du propriétaire ou du détenteur, co-signé ou non par le 
vétérinaire au chapitre II du passeport. Ce choix est irrévocable et irréversible. 

 

La signature du vétérinaire seul au chapitre II, atteste que l’équidé a reçu à un moment donné 
de sa vie un traitement (ou plusieurs) avec des médicaments « non appropriés » qui de ce fait 
exclu l’animal du circuit de la consommation humaine (7). 

 

Ce document d’identification ou passeport permet d’identifier tous les équidés nés dans la 
Communauté, il est délivré pour toute la durée de vie de l’équidé. 

 
Le passeport se présente sous la forme d’un imprimé invisible et contient les champs pour 
l’inscription des informations requises dans ses différents chapitres, à savoir : 

 

- Chapitre I et chapitre II : Identification et certificat d’origine 
L’équidé doit être identifié par l’autorité compétente grâce au numéro 
d’identification. 

 

 

- Chapitre III : Propriétaire de l’équidé 
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- Chapitre IV : Enregistrement des contrôles d’identité 
 
 

- Chapitre V et VI : Enregistrement des vaccinations 
Toutes les vaccinations doivent être enregistrées dans ces chapitres. 

 

 

- Chapitre VII : Contrôles sanitaires effectués par des laboratoires 
 
 

- Chapitre VIII : Validité des documents pour les mouvements d’équidés 
 

 

- Chapitre IX : Administration de médicaments vétérinaires 
Ce chapitre est détaillé au point « 2. Enregistrement des médicaments administrés 
dans le passeport ». 

 

 

- Chapitre X : Exigences sanitaires de base. 
 

 
 

Les chapitres I à X sont remplis pour les équidés enregistrés et au moins les chapitres I, III, IV 
et VI à IX pour les équidés d’élevage ou de rente. En d’autres termes, il est obligatoire 
d’enregistrer les parties concernant les vaccins et les médicaments administrés pour tous les 
équidés, quel que soit leur statut. 

 

Lorsque le document d’identification est perdu, l’équidé est classé comme destiné à l’abattage 
pour la consommation humaine. 

 
Vous trouverez une illustration du passeport en annexe I (5). 

 
 
 
 

1.2 Implantation d’un transpondeur 
 

 
 

L’implantation d’un transpondeur à un équidé est un dispositif électronique qui permet 
d’établir un lien étroit entre l’équidé et le moyen permettant son identification. Cette méthode 
électronique  de  vérification  de  l’identité  obligatoire  pour  tous  les  équidés,  est  régie  par 
l’article 11 du règlement 504/2008. 

 

Le signalement ou la pose du transpondeur se font obligatoirement par un vétérinaire agrée ou 
un agent de l’Institut Français du Cheval et de l’Equitation (IFCE) (5). 

 
Il s’agit d’une petite capsule de verre, totalement inerte, très résistante et biocompatible, qui 
contient : 

 

- une puce électronique, codant un numéro unique, 
- un condensateur, 
- une antenne. 
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Le transpondeur se présente de la façon suivante : 
 

 
 

 
Figure 1: Schéma d'un transpondeur. 

 

Il est implanté par voie parentérale dans des conditions d’asepsie entre la nuque et le garrot, 
au milieu de l’encolure. 

 

C’est un récepteur-émetteur qui ne s’active qu’en présence d’un lecteur de puce émettant des 
ondes compatibles, et doit être conforme aux exigences réglementaires. 

 
Le lecteur est un émetteur-transcripteur, quand il est placé à proximité du transpondeur, il 
émet une onde reçue par le transpondeur. Celui-ci, en réponse, renvoie un signal : le numéro 
unique d’identification (8). 

 

L’article  12  du  règlement  504/2008,  autorise  d’autres  méthodes  permettant  de  vérifier 
l’identité de l’animal. En France, le décret n°2012-1036 du 7 septembre 2012 relatif à 
l’identification et à la déclaration de détention des équidés domestiques instaure la pose de 
boucle auriculaire comme méthode alternative pour les chevaux de rente (9). 

 

Le principe est de permettre à l’éleveur de réaliser lui-même les opérations d’identification. Il 
peut ainsi boucler ses poulains en incluant la puce dans un des boutons auriculaires. La lecture 
de puce se fait comme un transpondeur classique. 

 
 

 
1.3 Numéro universel d’identification des équidés 

 

 
 

Le système Universal Equine Life Number ou numéro universel d’identification des équidés 
(UELN)  a  été  défini  à  l’échelle  mondiale  entre  les  grandes  organisations  d’élevage  de 
chevaux et de principaux organismes de concours. Initialement, l’ensemble de ces 
organisations avaient chacune leur propre système d’identification des équidés ce qui rendait 
l’échange de données difficile. 

 

L’objectif de ce système est de s’assurer que chaque cheval dans le monde peut être identifié 
par un numéro d’identification. Par exemple, si une organisation a besoin d’informations sur 
un cheval immatriculé dans un autre pays, le numéro universel d’identification permettra à cet 
organisme de trouver facilement des informations spécifiques à ce cheval (10). 

 

Il convient à l’identification des équidés de rente et de sport. 



19 
 

Le numéro universel d’identification des équidés est un code alphanumérique unique à 15 
positions rassemblant des informations sur l’équidé qui le porte ainsi que sur la base de 
données et le pays ou les informations ont été enregistrées conformément au système de 
codification UELN. 

 

Il est composé des éléments suivants : 
 

- un code d’identification à 6 caractères : 
o 3 chiffres pour le pays de la base de données qui a enregistré le poulain à la 

naissance, 
o 3 chiffres pour le code de la base de données où le cheval a été enregistré à la 

naissance. 
- un   numéro individuel d’identification à 9 caractères  attribué  à  l’équidé :  c’est  le 

numéro   national   d’identification   du   cheval   proposé   par   le   stud-book   (livre 
généalogique pour les équidés, il en existe un par race reconnue) de naissance (5) (10). 

 

Conformément au règlement 504/2008, tous les organismes agréés par les Etats membres en 
Europe devraient avoir un code UELN. 

 
 
 

 
2.  Enregistrement des médicaments administrés dans le passeport 

 
Le formulaire de traitements médicamenteux doit être obligatoirement inséré dans le 

document d’identification selon le règlement CE n°504/2008 actuellement en vigueur et doit 
être complété par le vétérinaire lors de l’administration d’un traitement médicamenteux. Il sert 
de  support  d’information  concernant  le  statut  du  cheval  vis-à-vis  de  la  consommation 
humaine et le cas échéant des traitements autorisés administrés. 

 
Concernant les chevaux destinés à l’abattage pour la consommation humaine, l’article 20 du 
règlement CE n°504/2008 en ce qui concerne les méthodes d’identification des équidés établit 
que lorsqu’un équidé doit être traité avec un médicament dont la ou les substances 
pharmacologiquement actives appartiennent à la liste de substances essentielles pour le 
traitement   des   équidés,   le   vétérinaire   responsable   doit   inscrire   au   « Chapitre   IX : 
Administration  de  médicaments  vétérinaires »,  partie  III  du  passeport,  les  informations 
requises à propos du médicament administré (5). 

 

 

Le vétérinaire doit alors renseigner les éléments suivants : 
- la date de la dernière administration, telle que prescrite ou la date de suspension du 

traitement, 
- le lieu de l’administration, 
- la ou les substances indispensables incorporées dans le médicament administré, 
- les informations relatives à son identité. 

De plus, il doit fournir la notice du médicament administré au détenteur de l’animal, la dose 
administrée et doit également informer le détenteur de la date à laquelle le délai d’attente 
expirera (11). 
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A la partie III du chapitre IX du passeport, il est bien précisé que les informations relatives à 
d’autres médicaments vétérinaires administrés conformément à la directive 2001/82/CE sont 
facultatives, ce qui est le cas par exemple des médicaments administrés selon le principe de la 
cascade. 

 

 
Concernant l’administration de vaccins, toute vaccination administrée à un cheval, quel que 
soit  son statut,  doit  être enregistrée dans  le passeport  aux  « Chapitre  V :  Grippe équine 
seulement » et « Chapitre VI : Maladies autres que la grippe équine ». 

 

Dans ces cas, le vétérinaire renseigne : 
 

- la date, le lieu et le pays d’administration, 
- le nom, numéro de lot du vaccin, 
- la maladie concernée, 
- son identité et sa signature. 

 
Ces  informations  peuvent  être  fournies  par  l’apposition  des  vignettes  disponibles  sur  le 
conditionnement du vaccin (5). 
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PARTIE 3 : 
 

 
 

UTILISATION DES MEDICAMENTS POUR LES CHEVAUX EN 
EUROPE 
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La prescription de médicaments chez les équins étant très règlementée et complexe, il 
faut garder en mémoire que le choix d’un médicament ne se déduit pas de sa seule 
composition. 

 

En effet, avant toute administration, prescription ou dispensation d’un médicament destiné à 
un cheval, le vétérinaire responsable établit ou vérifie le statut de l’équidé soit comme animal 
destiné  à  l’abattage  pour  la  consommation  humaine  soit  comme  animal  non  destiné  à 
l’abattage pour la consommation humaine. 

 

Les dispositifs qui ont été mis en place pour garantir la disponibilité des médicaments 
vétérinaires en fonction du statut de l’équidé sont présentés ci-dessous. 

 

 
 
 

1.  Traitement des chevaux de rente 
 
 
 
D’après   la  Directive  2001/82/EC   (2),   Si   l’équidé  est   destiné  à  l’abattage  pour  la 
consommation humaine il peut faire l’objet d’un traitement avec : 

 
- Selon l’article 6, paragraphe 1:  des  médicaments  autorisés  pour  les  chevaux 

producteurs d’aliments contenant une ou des substances actives appartenant à la 
liste des substances autorisées du tableau 1 du règlement 37/2010, c’est-à-dire des 
substances pour lesquelles des LMR ont été fixées, pour lesquelles il n’a pas été 
nécessaire de fixer une LMR et pour lesquelles des LMR provisoires ont été fixées, 

 

 
 

- Selon l’article 11, paragraphe 1: des médicaments prescrits selon le « principe de la 
cascade », mais seulement avec un médicament vétérinaire dont les substances 
pharmacologiquement actives appartiennent à la liste des substances autorisées du 
tableau 1 du règlement 37/2010 et avec un délai d’attente approprié établi par le 
vétérinaire, 

 

 
 

- Selon l’article 10, paragraphe 3:  des  médicaments  appartenant  à  la  liste  de 
substances indispensables au traitement des équidés et de substances apportant un 
bénéfice clinique, à condition que l’équidé ainsi traité ne soit abattu en vue de la 
consommation humaine qu’au terme d’un temps d’attente général de six mois 
suivant la dernière administration (2). 
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2.  Traitement des chevaux de sport 
 
 
 
Selon l’article 6, paragraphe 3 (2), si l’équidé n’est pas destiné à l’abattage pour la 
consommation humaine, l’équidé peut aussi recevoir un médicament vétérinaire dont les 
substances pharmacologiquement actives ne figurent pas : 

 

- dans la liste des substances autorisées du tableau 1 du règlement 37/2010, 
- dans la liste des substances interdites du tableau 2 du règlement 37/2010, pour 

lesquelles aucune LMR ne peut être fixée, 
à condition qu’il n’existe pas un médicament autorisé pour un animal de la famille des 
équidés avec la même indication thérapeutique, 

 
ou l’équidé peut recevoir : 

 
- selon l’article 10, paragraphe 2  : des médicaments prescrits selon le principe de la 

cascade,  dont  les  substances  pharmacologiquement  actives  n’appartiennent  pas 
uniquement à la liste des substances autorisées du tableau 1 du règlement 37/2010, 

 

 

- selon l’article 10, paragraphe 3  :  des  médicaments  dont  la  substance  active 
appartient à la liste des substances indispensables au traitement des équidés et de 
substances apportant un bénéfice clinique et pour lesquelles le temps d’attente est 
d’au moins 6 mois (par mesure de sécurité quand l’identification de l’équidé est 
impossible, en cas de perte du passeport par exemple) (2). 

 

 
 

Il est possible de prescrire tous les médicaments pour les chevaux de sport. 
 
Il existe donc un principe de la cascade pour les chevaux de rente et un principe de la cascade 
pour les chevaux de sport puisque les conditions de prescription ne sont pas les mêmes, elles 
sont plus restrictives pour les chevaux destinés à l’abattage pour la consommation humaine. 

 

Pour résumer, voici un schéma récapitulatif des produits pouvant être utilisés pour les deux 
catégories de chevaux : 



 

 
 
 
 
 

Chevaux de 
rente 

Chevaux de 
sport 

 
 

 
Médicaments autorisés pour les 

chevaux de rente 

Peuvent aussi recevoir un médicament 
dont les substances actives peuvent ne pas 

figurer dans la liste des substances 
autorisées et dans la liste des substances 

interdites 
 

Médicaments prescrits selon 
principe de la cascade, si: 

- Substances actives appartiennent 
à la liste des substances autorisées 

(LMR) 
- Délai d’attente approprié 

 

 
Médicaments prescrits selon principe de 

la cascade dont la substance active 
n’appartient pas uniquement à la liste des 

substances autorisées 

 
 
 

Médicaments appartenant à la liste 
de substances indispensables avec 

un temps d’attente de 6 mois 

Médicaments dont les substances actives 
appartiennent à la liste des substances 

indispensables avec un temps d’attente de 
6 mois 

 

 
Figure 2: Traitement des chevaux de sport et des chevaux de rente. 
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Trealas a Food 
Producing horse (see 1 
above);provide details 

o of withdrawal periods to 
ownerlkeeper 

 

 OR l n an emergency onl y 
If horse needs to be treated with a medicine not 
authorised for use in a food producing animal 

proceed as follows:  

   

r---- 

Les autorités compétentes du Royaume-Uni (Veterinary Medicines Directorate, VMD)  ont 
publiées  un arbre décisionnel pour aider les vétérinaires dans le choix de médicaments pour le 
traitement des équidés.  Il est présenté  ci-dessous (Figure  2) : 

 
 
 

 
FLOW CHART FOR SELECTION OF MEDICINES FOR TREATMENT OF HORSES 

 
 
 

------ 
Only medicines authorised for use in food 
producing horses. Use withdrawal period 
as stated on horse products. 

Passport Record ali vaccines in Passport 
presented, Food Producing 
or horse's status 
is already known Or 'AIIowed Substances' in Table 1 of EU 

to the veterinary Reg 37/2010 in accordance with 

surgeon.  prescribing cascade standard withdrawal 
periods. 

Non-food producing  Or,medicines on List of Essential 
Substances - 6 month mandatory 
withdrawal period- details of 
administration to be recorded in passport. 

 
 
 

Record ali vaccines administered by a 
veterinary surgeon in passport. 

 
Use any authorised horse medicine, or 
any product under the cascade incl. 
EssentialSubstances for horses - No 
other recording in passport necessary. 

 
 
 
 

2    No passport 
presented and 
horse's status not 
known/  1         --t 
Passport does not 
match the horse/ 
Passport does not 
contain medlcines 
papers 

 
No passport for Passport l ost Passport for horse exists but is 
horse 1   

+ 
unavailable for Inspection 
 

1 

Vet   to    issue    a   document Vet   to   issue    a   document   detaiilng 
detailing medicines given  and medicines given  and  instruction to  the 
instruction to ownerlkeeper to ownerlkeeper to exclude lhe animal from Vet should issue a document thaldetails the medicines given 
exclude the  animal  from  the  the food chain. The original copy of the    and instruction to the  keeper/owner to exclude the animal 
food  chain necessary. The document should be given to the owner or    from the food chain necessary.The originaloopy of the 
original oopy of  the document keeper and a copy retained by the vet.    declaration should be given to the owner or keeper and a 
should be given to the owner or    copy retained by the vet. 
keeper and a oopy retained by  Advise horse owner/ keeper to apply to the 
thevet.  Passport   lssuing   Organisation  for   a 

replacement  passport   which   will   be 
Advise horse owner or keeper to overstamped "Not   intended   for   human 
apply for a Horse Passport. consumotion... 

 
 
 

Figure 3: Arbre décisionnel pour la sélection de médicaments  pour le traitement des chevaux. 
 

(12) 
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PARTIE 4 : 
 

 
 

SPECIFICITES DU CONTENU DU DOSSIER D’AUTORISATION DE 
MISE SUR LE MARCHE (AMM) POUR UN MEDICAMENT 

VETERINAIRE 
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1.   Format du dossier d’AMM d’un médicament vétérinaire 
 

 
La présentation et le contenu du dossier de demande d’AMM pour les médicaments à 

usage  humain  sont  présentés  dans  le  Volume  2  Notice  to  applicants    and  regulatory 
guidelines for medicinal products for human use. La soumission de demande d’AMM se fait 
sous le format Common Technical Document (CTD), par voie électronique, qui est le suivant 
(Figure 3) : 

 

 
 

 
Figure 4: Structure du CTD. 

 
 
 
 

Pour les médicaments à usage vétérinaire, il s’agit de se référer au Volume 6B Notice to 
applicants Veterinary medicinal products, presentation and content of the dossier. 

 

Les médicaments à usage vétérinaire sont soumis sous un format standard papier, qui 
correspond à l’ancien format d’enregistrement des médicaments à usage humain. Le format 
CTD est optionnel, certains pays, comme la France, acceptent ce format électronique. Dans le 
cas d’une demande d’autorisation pour un animal ou pour une indication représentant un 
marché  limité,  le  format  CTD  peut  être  soumis  sans  l’accord  préalable  de  l’autorité 
compétente concernée. 

 

Le dossier d’AMM pour un médicament vétérinaire comprend deux parties principales, une 
première partie administrative et une deuxième partie technique, il est structuré de la façon 
suivante : 

 

- Partie 1 : Données administratives 
o Partie 1A : Résumé des dossiers, 
o Partie 1B : Résumé des caractéristiques du produit (RCP), étiquetage, et 

notice, 
o Partie 1C : Résumés détaillés et critiques : 
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 Résumé des données physico-chimiques, biologiques ou 
microbiologiques qui se présentent de la manière suivante, 

 Résumé des résultats des données de sécurité et de résidus, 
 Résumé des résultats des études précliniques et cliniques, 
 Résumé des études de l’évaluation des risques pour 

l’environnement. 
 

 
 
 

- Partie 2 : Documentation qualité et partie CMC 
o Partie 2A : Composition, 
o Partie 2B : Procédés de fabrication, 
o Partie 2C : Contrôle des matières premières, 
o Partie 2D : Contrôles des produits intermédiaires, 
o Partie 2E : Contrôles des produits finis, 
o Partie 2F : Stabilité, 
o Partie 2G : Autres informations. 

 
 
 

- Partie 3 : Etudes de sécurité 
o Partie 3A1 : Identification de la substance active et du produit, 
o Partie 3A2 : Etudes pharmacologiques, 
o Partie 3A3 : Etudes toxicologiques, 
o Partie 3A4 : Autres données exigées : les études de résidus, observations 

chez l’homme,  études  des métabolites, sécurité pour l’utilisateur, 
évaluation des risques pour l’environnement. 

 

 

- Partie 4 : Etudes d’efficacité 
o Etudes précliniques 
o Etudes de tolérances 
o Etudes cliniques 

 

Les médicaments à usage humain et les médicaments à usage vétérinaire répondent donc aux 
mêmes exigences en termes de données de qualité. Par contre, le dossier d’AMM pour un 
médicament vétérinaire comporte des exigences supplémentaires qui lui sont spécifiques, 
comme les études de résidus, les études d’évaluation des risques pour l’environnement et les 
études d’évaluation de la sécurité pour l’utilisateur. 

 
 
 
 

2.   Etudes de résidus 
 

 
 

Les études de résidus se font en deux étapes : déterminer la limite maximale de résidus 
(LMR) puis établir le temps d’attente. L’étude de la déplétion des résidus a pour objet de 
déterminer dans quelles conditions et dans quelles mesures les résidus présents dans les tissus 



30 
 

comestibles ou bien dans les œufs, le lait et le miel provenant d’animaux traités peuvent 
persister dans les denrées alimentaires produites à partir de ces animaux. En outre, les études 
doivent permettre de déterminer un temps d’attente (2). 

 
 

 
2.1 Limites maximales de résidus (LMR) 

 

 
 

La législation européenne exige que les denrées alimentaires obtenues à partir d’animaux 
traités par des médicaments vétérinaires ne doivent pas contenir de résidus de médicaments ou 
de métabolites, ceux-ci pouvant présenter un risque pour la santé les consommateurs. Afin 
d’assurer ce point, il est nécessaire de déterminer des LMR pour toutes les substances 
pharmacologiquement actives utilisées dans les médicaments vétérinaires. 

 

La  ligne  directrice  Guideline  on  the  approach  to  establish  a  pharmacological  ADI 
(acceptable daily intake) adoptée par le CVMP aide les industriels dans la détermination de 
LMR. Elle peut être appliquée à toutes les substances pharmacologiquement actives et à leurs 
métabolites actifs qui peuvent apparaître comme étant des résidus dans les animaux 
producteurs d’aliments traités par des médicaments vétérinaires (14). 

 
2.1.1 Définition 

 

 
 

Une LMR est la concentration maximale d’un résidu d’une substance pharmacologiquement 
active qui peut être autorisée dans les aliments d’origine animale (viande, poisson, œuf, lait, 
miel, etc…) sans risque sanitaire pour les consommateurs (2). 

 

 
 
 

2.1.2 Principe 
 
 
 

L’article 3 du règlement (CE) n°470/2009 établissant des procédures communautaires pour la 
fixation des limites de résidus des substances pharmacologiquement actives dans les aliments 
d’origine animale, prévoit que toute substance pharmacologiquement active destinée à être 
utilisée dans des médicaments vétérinaires, aux fins d’une administration à des animaux 
producteurs d’aliments, fasse l’objet d’un avis de l’Agence européenne des médicaments sur 
la LMR. 

 

La Commission européenne classe les substances pharmacologiquement actives ayant fait 
l’objet d’un avis de l’Agence européenne du médicament sur la LMR. 

 
Comme  vu   précédemment   dans   la   « Partie   1 :   Législation   européenne   relative   aux 
médicaments vétérinaires », la classification est décrite dans le règlement 37/2010 relatif aux 
substances pharmacologiquement actives et à leur classification en ce qui concerne les LMR 
dans les aliments d’origine animale. Elle comprend une liste des substances 
pharmacologiquement actives et les classes thérapeutiques auxquelles elles appartiennent, elle 
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établit également pour chacune d’entre elles et pour des combinaisons spécifiques de denrées 
alimentaires ou d’espèces, l’un des éléments suivants : 

 

- une LMR, 
- une LMR provisoire, 
- l’absence de nécessité de fixer une LMR, 
- une interdiction portant sur l’administration d’une substance (15). 

 
Les LMR sont donc établies au nom de chaque molécule pour chaque espèce de destination et 
non selon le nom de la spécialité pharmaceutique. 

 

N’importe quel industriel peut utiliser les LMR classées dans ce règlement. Cependant, les 
études de résidus réalisées par un industriel pour une substance dans une ou plusieurs espèces 
de destination, restent la propriété intellectuelle de cet industriel (16). 

 
 
 

2.1.3 Etablissement des LMR 
 

 
 

L’analyse des résidus commence par une étape d’identification et de caractérisation des 
dangers et notamment d’évaluer la toxicité des résidus pour l’Homme à court, moyen ou long 
terme. 
Ces études permettent de déterminer une dose journalière admissible (DJA) ou tolérable 
(DJT), qui correspond à la dose maximale de résidus pouvant être ingérée quotidiennement 
par un consommateur, sans danger pour sa santé, y compris à long terme. Dans un deuxième 
temps, à partir de la DJA, la gestion du risque consiste à fixer les limites maximales de résidus 
(LMR) de cette substance dans les différentes denrées alimentaires. Le but est que la DJA ne 
soit jamais atteinte (16). 

 

 

 Détermination d’une dose journalière admissible (DJA) : 
 

 

Il s’agit d’évaluer le potentiel toxique du résidu dans le cas de son absorption par l’organisme 
animal ou humain : nature des effets toxiques et relation dose-effet. Cette évaluation permet 
de déterminer la dose maximale de résidus ou de contaminants qu’un consommateur peut 
ingérer sans danger sur le long terme. Il s’agit de la DJA. 

 
  1ère étape : détermination d’une dose sans effet (DSE) pour l’animal 

Les  études  toxicologiques  de la  substance sont  réalisées  sur des  animaux  de différentes 
espèces et permettent de déterminer la dose la plus élevée de la substance, qui ne provoque 
aucun effet néfaste chez l’espèce la plus sensible testée. Plusieurs effets sont étudiés, comme 
les  effets  sur  la  reproduction,  sur  le  développement  fœtal,  les  effets  mutagènes  et 
cancérogènes, etc... 
A la fin de chacun des essais, une DSE est déterminée, seule la plus faible DSE est retenue 
pour la suite de l’évaluation. Elle s’exprime en milligramme ou en microgramme par 
kilogramme de poids vif d’animal et par jour, soit en mg/kg/j ou μg/kg/j. 
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Pour certains médicaments non toxiques sur le long terme, seul un effet pharmacologique, 
c’est-à-dire un effet thérapeutique propre au médicament et lié à la nature même de la 
substance active, peut être mis en évidence. On détermine dans ce cas une DSE 
pharmacologique (17). 

 
  2ème étape : extrapolation à l’Homme : la DJA 

La DSE est ensuite divisée par un facteur de sécurité (Fs) compris entre 100 et 1000 selon le 
profil toxicologique de la molécule. En général, le Fs est égal à 100 et prend en considération 
plusieurs facteurs : 

 

- un premier facteur de 10 : il est considéré que la sensibilité de l’Homme peut être 
10 fois plus élevée que celle de l’espèce animale la plus sensible, 

- un second facteur de 10 : dans la population humaine, certains individus peuvent 
présenter une sensibilité 10 fois plus élevée que la moyenne. 

 

La DJA fondée sur des études toxicologiques chez l’animal résulte donc du calcul suivant : 
DJA= DES  / Fs, exprimée en microgramme par kg de poids de la personne et par jour. 

 

A partir de cette DJA il est possible de fixer des LMR (17). 
 
 
 
 

 Fixation d’une LMR : 
 

Une fois la DJA déterminée, il s’agit de calculer les LMR  dans les denrées alimentaires, 
comme la viande par exemple. Les résidus pertinents et en particulier le résidu marqueur sont 
identifiés sur la base des études de pharmacocinétique. 

 

Il est nécessaire de connaître le niveau d’exposition des consommateurs par rapport aux 
différents  aliments.  Par  principe  de  précaution,  les  quantités  prises  en  compte  pour  la 
définition des LMR sont volontairement éloignées des quantités consommées normalement 
pour éviter de sous-estimer le risque. Elles correspondent à des quantités qui pourraient être 
consommées quotidiennement par un très gros consommateur pour chacune des denrées 
animales concernées. Ces rations quotidiennes sont généralement calculées pour un 
consommateur moyen pesant 60 kg, par exemple 500 grammes de viandes et abats, 100 
grammes d’œufs et 1,5 litre de lait. On parle du « panier de la ménagère » (17) (18). 

 

Les ingérés alimentaires pour l’évaluation scientifique sont présentés dans le tableau ci- 
dessous (Tableau IV) : 

 

 
 
 

Tableau IV: Les ingérés alimentaires pour l'évaluation scientifique (17). 
 

Denrée Total ingéré g/j 

Viandes et abats 500 g/j Muscle Foie Rein Graisse 
Origine bovine et  300 g/j 100 g/j 50 g/j 50 g/j 
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ovine      

Origine porcine  300 g/j 100 g/j 50 g/j 50 g/j ± peau 

Volailles  300 g/j 100 g/j 10 g/j 50 g/j ± peau 

Poisson 300 g/j 300 g/j ± peau    

Lait 1500 g/j     

Œufs 100 g/j     

Miel 20 g/j     

 
 
 

Ensuite, une fraction de la DJA est affectée à chacune des denrées concernées en fonction du 
risque d’accumulation des substances et divisée par l’ingéré alimentaire théorique retenu pour 
le calcul de la LMR dans la denrée concernée. 

 

Voici un exemple de calcul de LMR pour un médicament vétérinaire (Tableau V) : 
 

Tableau V: Exemple de calcul de LMR pour un médicament vétérinaire (17). 
 

Etudes toxicologiques : DSE chez l’animal de laboratoire= 1 mg/kg/j 

Extrapolation à l’Homme : Fs de 100 
 

DJA=DSE/100=10 μg/kg/j 
 

Pour un Homme de 60kg: DJA=600 μg/j 

Calcul des LMR pour les produits d’origine bovine 

Denrée 
 

cible 

Muscle Foie Rein Graisse Lait Total 

Fraction de 
 

DJA 
60 μg 200 μg 100 μg 10 μg 150 μg 520 μg 

Ingéré 
 

alimentaire 

0,3 kg 0,1 kg 0,05 kg 0,05 kg 1,5 kg  

LMR 
 

« bovins » 

(μg/kg) 

60/0,3= 
 

200 

200/0,1 
 

=2000 

100/0,05 
 

=2000 

10/0,05 
 

=200 

150/1,5 
 

=100 

 

 
 
 

Pour conclure, la détermination des LMR est basée sur la DJA, l’identification des résidus 
marqueurs  et  du  total  des  résidus,  ainsi  que  sur  le  « panier  de  la  ménagère »  et  de  la 
distribution dans les tissus de l’animal (18). 
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2.2 Temps d’attente 
 
 
 
Il est impossible pour les vétérinaires ou les éleveurs d’estimer la concentration résiduelle 
dans les tissus ou dans le lait, celle-ci dépendant de plusieurs facteurs liés au médicament tels 
que la forme galénique, les conditions d’emploi mais aussi de l’animal. Ils ne peuvent donc 
pas utiliser directement une LMR. Il faut alors déterminer un temps pour lequel les 
concentrations résiduelles dans les productions animales sont inférieures aux LMR après la 
dernière administration du médicament. 

 

Le respect du temps d’attente garantit donc aux consommateurs que la quasi-totalité des 
denrées alimentaires issues des animaux traités auront des concentrations en résidus proches 
ou inférieures à la LMR (16). 

 

 
 
 

2.2.1 Définition 
. 

 

La Directive 2001/82/EC instituant un code communautaire relatif aux médicaments 
vétérinaires, définit le temps d’attente comme étant la période nécessaire entre la dernière 
administration du médicament vétérinaire à l’animal dans les conditions normales d’emploi et 
l’obtention des denrées alimentaires provenant de cet animal, afin de protéger la santé 
publique, en garantissant que de telles denrées alimentaires ne contiennent pas de résidus en 
quantités supérieures aux LMR des substances actives (2). 

 
 

 
2.2.2 Etablissement du temps d’attente 

 

 
 

Après l’administration d’un médicament à des animaux cibles, l’évolution chronologique de 
la teneur en résidus dans les différents tissus est déterminée. Cette étude de résidu est conduite 
avec la formulation finale du produit administré à l’espèce cible, à la dose recommandée et 
comprend des dosages du résidu marqueur. 

 

Par mesure de simplification, seul le calcul du temps d’attente viande et abats sera décrit. 

L’EMA décrit deux méthodes de calcul : 

- une analyse statistique : elle permet une harmonisation des méthodes de calcul du 
temps d’attente entre les différentes législations nationales des pays de l’UE, 

- une analyse pragmatique, simplifiée (16). 
 
 

 La méthode statistique : 
 

 

C’est une méthode de régression linéaire reposant sur l’hypothèse que les quantités de résidus 
dans les tissus décroissent à vitesse constante. 
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A partir de la droite de régression, une analyse statistique permet de tracer la courbe sous 
laquelle  se  situeraient,  à  chaque  instant,  95%  des  animaux  s’ils  avaient  été  abattus.  En 
d’autres termes, ce calcul doit permettre de garantir que les concentrations résiduelles sont 
inférieures aux LMR chez 95% au moins des individus. 

 

Le temps d’attente final correspond au temps le plus long calculé, le plus souvent arrondi au 
nombre directement supérieur de jours entiers, ce qui correspond à une marge de sécurité 
(16). 

 

 

 La méthode pragamatique : 
 
La méthode pragmatique repose sur une analyse empirique des données. 

 
Les animaux sont abattus à différentes dates après la dernière administration effectuée selon le 
protocole thérapeutique qui sera proposé dans le dossier d’AMM. Les résidus sont alors dosés 
dans les différents tissus. La date d’abattage la plus proche, pour laquelle toutes les 
concentrations résiduelles sont inférieures aux LMR, additionnée d’une marge de sécurité le 
plus souvent de 30 %, déterminent le temps d’attente (16). 

 

 
 

Il faut savoir que trois cas de figure peuvent se présenter pour la fixation d’un temps d’attente. 
Ils sont représentés ci-dessous par un exemple, à l’aide de ce graphique (Figure 5): 

 

 
 

 
Figure 5: Le calcul du temps d'attente, exemple. 
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1-  Temps d’attente nul : les résidus peuvent être en dessous de la LMR immédiatement 
après la dernière administration. Dans ce cas, le temps d’attente est théoriquement de 
zéro jour, mais, le plus souvent, il est fixé par précaution à 12 ou 24 heures pour éviter 
que l’animal puisse être abattu immédiatement après le traitement. Pour les 
médicaments qui ne contiennent pas de substances chimiques susceptibles de laisser 
des résidus, comme les vaccins par exemple, la détermination d’un temps d’attente est 
dite « sans objet ». 

 

 

2-  Temps d’attente de 12 jours : les résidus se retrouvent en quantités inférieures aux 
LMR après ≪ x ≫ jours. Le temps d’attente est alors au minimum de ≪ x ≫ jours, 
mais,  par  précaution,  il  est  généralement  allongé,  de l’ordre  de 30  %.  Le temps 
d’attente étant toujours calculé après la dernière administration du produit, pour cet 
exemple, il est de 9 + 3 = 12 jours. 

 

 

3-  Contre-indiqué : les résidus persistent trop longtemps au-dessus de la LMR pour être 
compatibles avec un bon respect des délais d’attente dans les conditions normales de 
productions animales. La substance est alors contre-indiquée dans cette production 
(17). 

 
 
 
 

2.2.3  Expression du temps d’attente 
 

 
 

Le temps d’attente est exprimé de façon différente en fonction de la denrée alimentaire : 
 

 

- viande, abats et œufs : il est exprimé en nombre de jours, 
- lait : le temps d’attente est exprimé sous forme d’un nombre de traites à éliminer 

avant de pouvoir commercialiser le lait. Afin de tenir compte des différents types 
de traite rencontrés, le temps d’attente lait est exprimé en multiple de 12 heures, 
temps d’intervalle moyen entre deux traites. Par conséquent, le temps d’attente est 
exprimé en heures ou en jours, 

- viande de poisson : le temps d’attente est exprimé en degrés-jour (notion expliquée 
dans la « Partie 1 : Etat des lieux des règlementations et directives en vigueur » au 
point « 1. Législation européenne relative aux médicaments vétérinaires » (2). 

 

 

Les étapes de l’ensemble des études de résidus peuvent être résumées ainsi (Figure 6) : 



37 
 

 

 
DSE 

• La dose la plus élevée de la substance qui ne provoque aucun effet néfaste 

 
 
 
 

DJA 
• Estimée en divisant la DSE par des facteurs de sécurité 

 
 
 
 

LMR 
• Une limite de résidus fixée pour assurer que la DJA n'est pas dépassée 

 
 
 
 

Temps 
d'attente 

• Le temps pour que la concentration des résidus soit inférieure aux LMR 

 

 
 
 
 

Figure 6: Etapes des études de résidus. 
 
 

 
3.  Etudes d’écotoxicité 

 

 
 

La plus grande partie des médicaments vétérinaire est destinée aux animaux de rente, donc 
d’élevage avec une excrétion du médicament administré principalement dans les urines et les 
fèces.  L’infiltration des médicaments vétérinaires dans le milieu aquatique est indirecte et se 
fait via le sol dans la quasi-totalité des cas. 
A l’inverse, le comportement des médicaments pour animaux de compagnie est le même que 
celui des médicaments humains, ils passent en majorité dans un circuit de traitement des eaux 
usées (19). 

 

 
3.1 Principe 

 

 
 

Dans la partie III du dossier d’AMM sont fournies les données relatives à l’innocuité 
pour  l’environnement  ou  écotoxicité,  elles  consistent  à  étudier  l’éventuelle  présence  de 
résidus de médicaments vétérinaires dans l’environnement (eau, sol,…). 

 

L’évaluation  du  risque  écotoxique  dans  le  dossier  d’AMM  permet  d’évaluer  les  effets 
toxiques potentiels sur l’environnement et de rechercher toutes les précautions d’emplois qui 
peuvent permettre de réduire ce risque. 
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Afin d’appliquer les exigences de la Directive 2001/82, il est recommandé aux industriels de 
s’appuyer sur deux lignes directrices publiées par le Veterinary International Conference on 
Harmonisation (VICH) (20) : 

 

-  la  ligne  directrice  VICH  GL6 Environmental  impact  assessment   (EIAs)  for 
veterinary medicinal products (VMPs) – Phase I : qui traite de la première des deux phases de 
l’évaluation du risque écotoxique, c’est-à-dire de l’évaluation de l’effet de l’exposition (21), 

 

- la ligne directrice VICH GL38 Environmental impact assessment for veterinary 
medicinal products – Phase II guidance : qui porte sur la deuxième phase, en d’autres termes, 
l’évaluation de l’effet sur l’environnement (22). 

 

Ces lignes directrices n’ont pas de valeur juridique officielle, elles sont rédigées dans le but 
d’aider les industriels à appliquer les textes règlementaires (20). 

 

Les études d’écotoxicité sont longues et coûteuses, et particulièrement la phase II, elles 
représentent un réel investissement en recherche et développement pour les industriels. 

 
 
 
 
 
 

3.2 Etude de l’exposition de l’environnement 
 

 
 

La ligne directrice VICH GL6 propose un arbre de décision pour déterminer l’intensité de 
l’exposition, et pour indiquer s’il est nécessaire ou non d’évaluer l’effet du médicament sur 
l’environnement, c’est-à-dire de mener des études d’écotoxicité de phase II. 

 

Il est évident que des médicaments vétérinaires utilisés de façon limitée ou ayant une faible 
exposition à l’environnement auront de faibles effets sur l’environnement, des études 
d’écotoxicité de phase I seront suffisantes (21). 

 

L’arbre de décision se présente de la manière suivante : 
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+ 

1.Is the VMP exempt from the 
need for an EL<\ by legislation 
and/or regulation? 

 
  No   

2.Is the VMP a natural substance, 
the use of which will not alter the 
concentration or distribution of the 
substance in the environment? 

 

 
 

 
4.Is the VMP intended for use in a 
nlinor species ihat is reared and 
treated similarly to a major species 
for which an ElA already exists? 

STOP 
 
 

  No    3. Wllllhe VMP be used only in 

y 
STOP 

non-food animais? 
 

 
5.Will the VMP be used to 
tre.1t a smaU mmtber of 
animais in a tlock or herd? 

 

No 6. ls the VMP e:\.1ensively 
  .....:.:.=....   metabolized in the treated animal? 

 
 
 

 
<111•  ---  - 7. Is the VMP used to treat 

AQUATIC  aquatic or terrestrial.>'Pecies? 
  .,...,.   IERIŒSTRIAL 

+ 
8. Is entry into the aquatic 
environment prevented by disposai 
of the aquatic \vaste matrix? 

Yes  14.1s entry to the terrestrial 
_.STOp <11•1---Y_ e_ s_ environment prevented through 

disposai of the terrestrial \vaste matrix? 
 
 
 

9. Are aquatic species 

No 
 

 
15.Are animais reared 

reared in a confined facility? on pasrure? 
fo 

Yes 

 

'!.:.· 
"-. 16.ls the VMP 

an ecto- and!or 
endoparasiticide? 

Yes 10.Is the VMP an ecto· 
,...  and/or endoparasiticide? 

 
No 

 

Il.Is the en\rorunental 

No 
 

 
 
 
17.Is the predicted 

 

/-o Yes 
introduction concentration 
(EIC, _.,,;,) of the VMP 
released from aquaculrure 
facilities < 1 tg!L? 

Yes  Yes 
------IJoS•TOP••----- 

 
 
 
 

13. Is recalculated 

envirorunenbl coucentratior. 
of the VMP insoi!(PEC..ll) 
< 10  a/l<gr 

 
18.Do any n:f:igations 
exist thal alter the PECsoil? 

 

 
 
 

12.Do data or nùtigatcons 

 

Yes /' 
EICaqwtit <1 tg/L? Yes 
 

19.Is recalculated 
PECsoil < 100 ,tg/kg? No 

ex.ist tllat alter tlle EIC, '!II'tic? 
No 

 
No 

 

failorto ro itultrtss 
L__  .I....   ......   issues of concern 

 

 
Figure 7:Phase1 Decision Tree. 
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Pour résumer,  l’évaluation  du  risque pour l’environnement  s’arrête  en  phase  I selon  les 
conditions suivantes : 

 
- si le médicament est destiné aux animaux de compagnie, ou s’il n’est destiné à 

traiter seulement quelques animaux dans un troupeau, 
- si le médicament est fortement métabolisé chez l’animal traité, 
- si le médicament est destiné à une espèce mineure, qui représente un marché limité 

en nombre d’animaux (exemple des chevaux, des caprins ou des lapins). 
 
Par contre, les médicaments qui ne remplissent pas ces conditions, sont des médicaments qui 
seront fortement exposés à l’environnement. Cela concerne les spécialités destinées aux 
traitements de masse des animaux de rente ou qui sont faiblement métabolisées et 
commercialisables à grande échelle. 

 

Pour ce type de médicament, l’arbre de décision introduit deux critères quantitatifs qui 
permettent de déterminer si les études de phase II sont nécessaires : 

 

- la valeur de la Predicted environmental concentration ou concentration prévisible 
dans  l’environnement  (PEC)  du  médicament :  il  s’agit  de  la  concentration  du 
composé parent et de ses métabolites présents dans le sol, dans l’eau et dans les 
sédiments.   Les   conditions   d’emploi   du   médicament,   c’est-à-dire   le   mode 
d’élevage, les conditions écologiques et l’intensité du traitement sont des variables 
qui interviennent pour déterminer la PEC, 

- la concentration du médicament introduite dans le milieu aquatique ou EICaquatique. 
 
Si la concentration prédictive du médicament dans le sol, la            , est inférieure à 100μg/kg, 
ou si sa EICaquatique est inférieure à 1μg/L, l’exposition du médicament est considérée comme 
faible, aucune étude supplémentaire n’est donc demandée. En revanche, si les valeurs seuils 
sont dépassées, des études de phase II sont requises. 

 
 

 
3.3 Etude des effets sur l’environnement 

 

 
 

Si les conclusions des études de phase I font apparaître une exposition éventuelle de 
l’environnement au produit, l’industriel doit procéder à la seconde étape au cours de laquelle 
il évalue le ou les risques potentiels que le médicament vétérinaire pourrait présenter pour 
l’environnement. 

 

Des recherches complémentaires doivent être effectuées sur l’impact que le produit peut avoir 
sur le sol, l’eau, l’air, les systèmes aquatiques et les organismes auxquels le médicament n’est 
pas destiné (2). Il s’agit donc de l’évaluation du potentiel d’un médicament vétérinaire à 
affecter des espèces non-cibles. De plus, les études de cette phase ne sont pas uniquement 
conduites sur le ou les principes actifs du médicament vétérinaire : elles doivent également 
être réalisées sur les métabolites s’ils représentent 10 % ou plus de la dose administrée. 
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La phase II est divisée en deux parties : 
 

- une phase IIA : études de toxicité aiguë ou subaiguë, 
- une phase IIB : études de toxicité chronique, si les études de la phase IIA sont 

insuffisantes pour évaluer correctement le risque pour l’environnement. 
 

 
 

La ligne directrice VICH GL38 guide l’industriel dans cette démarche, la phase II de 
l’évaluation de l’impact sur l’environnement est basée sur le calcul du quotient de risque qui 
est le ratio de la PEC et de la predicted non effect concentration  ou concentration prédite sans 
effet toxique (PNEC) sur des espèces non-cibles (22). 

 

La PNEC est déterminée à partir de la dose sans effet la plus haute observée, divisée par un 
facteur de sécurité approprié. 

 

Le facteur de sécurité peut atteindre 10, 100 ou 1000, il permet de couvrir les incertitudes 
liées  à  la  variabilité  intra-  et  inter-laboratoires,  à  la  variabilité  entre  espèces  et  à 
l’extrapolation sur un temps plus long des effets observés lors d’une étude à court terme. Un 
facteur de sécurité de 1000 est appliqué dans le cas où seules des données limitées sont 
disponibles. En effet, plus les conditions expérimentales sont éloignées des conditions 
d’exposition réelle de l’environnement, plus le facteur de sécurité sera élevé. 

 

Si  le  rapport  PEC/PNEC  est  supérieur  à  1,  le  médicament  présente  un  risque  pour 
l’environnement (20). Dans ce cas, le demandeur doit entreprendre des études de phase IIA. 

 
 
 
 

3.3.1 Phase IIA 
 

 
 

La phase IIA consiste à étudier plusieurs données: 
 

- les propriétés physico-chimiques du médicament : solubilité dans l’eau, point de 
fusion, etc… 

- le comportement du médicament dans l’environnement : 
 
 

o Etudes   de   l’impact   du   médicament   dans   les   systèmes   aquatiques : 
détermination de la concentration ayant un effet sur 50% de la population 
étudiée (           et de la concentration létale pour 50% de la population 
étudiée (       ) sur les algues, les poissons et les crustacés. 

 

 

o Etudes  de  l’impact  du  médicament  dans  le  sol :  détermination  sur  la 
transformation de l’azote par les micro-organismes du sol (<25%), 
détermination de l’         sur les plantes terrestres et sur les vers de terre. 

 

L’ensemble de ces études permet de redéfinir une PNEC. Le quotient de risque peut être 
redéfini en utilisant la PEC initiale trouvée en phase I. 
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Si le rapport                 /PNEC est inférieur à 1, il est conclu que le médicament vétérinaire ne 
présente pas de risque pour l’environnement. 

 
Cependant,  si  le  rapport                  /PNEC  est  supérieur  à 1,  les  critères  suivants  sont  à 
prendre en compte pour décider de mener des études de phase IIB : 

 

- un coefficient de partage octanol/eau ( ) qui exprime la liposolubilité. S’il 
est supérieur à 4 : les risques de bioaccumulation sont augmentés, 

- un effet négatif observé sur plus de 25% des micro-organismes du sol. 
 
Si ces conditions sont réunies, il sera nécessaire de mener des études supplémentaires de 
phase IIB (22). 

 

 
 
 

3.3.2 Phase IIB 
 

 
 

Les études de phase IIB sont plus longues puisqu’il s’agit d’études de toxicité chronique et 
portent sur davantage d’espèces. Elles sont plus représentatives des conditions de terrain, et 
permettent d’abaisser le facteur de sécurité. 

 

Elles se déroulent de la façon suivante : 
 

- aucune  donnée  supplémentaire  relative  aux  propriétés  physico-chimiques  n’est 
requise, 

 

 

- études supplémentaires sur le comportement du médicament dans 
l’environnement : 

 

 

o Etudes  de  l’impact  du  médicament  dans  les  systèmes  aquatiques :  il 
convient de déterminer la concentration du médicament n’ayant plus aucun 
effet indésirable sur l’espèce animale ou végétale étudiée (NOEC) ; 

 

 

  En eau douce : sur l’inhibition de la croissance des algues, sur la 
reproduction de  Daphnia magna, sur les poissons immatures et sur 
les invertébrés des sédiments ; 

 

 

  En eau de mer : sur l’inhibition de croissance des algues, sur la 
toxicité chronique ou la reproduction des crustacés, sur la toxicité 
chronique des poissons et des invertébrés des sédiments. 

 

 

o Etudes  de  l’impact  du  médicament  dans  le  sol :  détermination  sur  la 
transformation de l’azote par les micro-organismes du sol  pendant 100 
jours (<25%), et détermination de la NOEC sur la croissance des plantes 
terrestres sur un nombre plus important d’espèces. 
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Si après ces études supplémentaires, le quotient de risque est toujours supérieur à 1 et ne 
permet pas de conclure quant à l’innocuité du médicament vétérinaire pour l’environnement, 
l’industriel doit consulter les autorités compétentes pour une demande d’avis règlementaire 
(22). 

 

La  phase  II  permet  d’aboutir  à  une  connaissance  précise  du  devenir  et  de  l’impact  du 
médicament sur l’environnement. 

 

 

Toutes les informations obtenues au cours de la phase I et de la phase II sont présentées dans 
le dossier d’AMM aux autorités qui délivrent les autorisations de mise sur le marché des 
médicaments vétérinaires. Ainsi les autorités disposent d’informations précises sur l’impact 
potentiel du médicament sur l’environnement, et toutes les mesures nécessaires à la protection 
des écosystèmes peuvent être prises avant la mise sur le marché du médicament. 

 

 
 

4.  Evaluation de la sécurité pour l’utilisateur 
 
 
 

La directive 2001/82/EC exige pour tous médicaments vétérinaires une évaluation de 
la sécurité pour l’utilisateur qui comprend un examen des effets observés dans la partie 
innocuité du dossier d’AMM et les met en rapport avec le type et l’ampleur de l’exposition 
humaine au produit. 

 

Le but de cette évaluation est de définir la formulation d’avertissements appropriés à 
l’intention de l’utilisateur et d’autres mesures de gestion des risques (2). 

 
 

 
4.1 Principe 

 

 
 

En  Europe,  le  CVMP   a  rédigé  une  ligne   directrice   Guideline  on   user  safety  for 
pharmaceutical veterinary medicinal products (23). 

 

L’évaluation du risque que peut présenter le médicament vétérinaire pour les personnes qui le 
manipulent et l’administrent, doit être présentée en incluant les aspects suivants : 

 
- une estimation de la toxicité relative au médicament vétérinaire : effets physico- 

chimiques nocifs comme l’inflammabilité et la volatilité du produit, 
- une  estimation  de  l’exposition  de  l’utilisateur  au  médicament  vétérinaire : 

détermination des personnes susceptibles d’entrer en contact avec le produit, 
- une   conclusion   sur   les   deux   aspects   évoqués   ci-dessus   sous   forme   de 

caractérisation du risque : il s’agit de comparer les niveaux d’expositions auxquels 
l’utilisateur est exposé ou est susceptible d’être exposé au cours desquels aucun 
effet indésirable ne se produirait, 

- une proposition sur le manière de communiquer le risque à l’utilisateur. 
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Les dangers doivent être identifiés et caractérisés en prenant en compte la voie et la fréquence 
d’administration, ainsi que la quantité administrée du produit à l’animal. 

 
S’il  existe  un  risque  prévisible  pour  l’utilisateur,  des  mesures  appropriées  doivent  être 
proposées par l’industriel pour réduire ce risque. 

 
Un utilisateur est défini comme toute personne susceptible d’entrer en contact avec le 
médicament vétérinaire ou avec les composants du produit avant son application à l’animal 
(par exemple pendant son stockage ou sa préparation), pendant son application, et après son 
application (par exemple, par contact avec l’animal traité) (23). 

 

A l’annexe 2 de cette guideline, se trouve un modèle de présentation de l’évaluation de la 
sécurité pour l’utilisateur : 

 

 
 
 

 
 

 
Figure 8: Présentation de l'évaluation de la sécurité pour l'utilisateur dans le dossier d'AMM. 
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4.2 Etudes et données requises 
 

 
 

4.2.1 Identification et caractérisation des dangers 
 
 
 
En général, la majeure partie des données de toxicologie requises pour établir l’identification 
des dangers est déjà soumise dans la partie 3 de sécurité. 

 
L’identification et la caractérisation des dangers se font en deux parties et consistent d’une 
part à fournir des données de toxicité sur la ou les substance(s) active(s) et des données de 
toxicité sur la formulation (23). 

 

 Données de toxicité sur la ou les substance(s) active(s) : 
 
Les études de toxicité sur la ou les substance(s) active(s) doivent porter sur les effets d’une 
administration à dose unique et à des doses répétées du médicament, dans le but de déterminer 
les effets sur la reproduction, la fertilité et les effets génotoxiques et cancérogènes. 

 

Il s’agit aussi de déterminer l’effet local et l’effet systémique de la substance. 
 
Ces études dépendent du type de produit, en effet, il est nécessaire d’évaluer le pouvoir 
irritant pour la peau si le médicament vétérinaire est un spot-on par exemple. 

 
Les résultats doivent permettre de déterminer le potentiel du médicament sur la survenue ou 
non d’effets indésirables chez l’homme et la probabilité de survenue de ces effets. Cela peut 
entraîner une réévaluation de la balance bénéfice/risque du produit. 

 

 
 
 

 Données de toxicité sur la formulation : 
 
Dans le but de réduire les tests sur les animaux de laboratoires, s’il existe des données 
historiques ou des publications sur les composants de la formulation, il est alors possible de 
déduire l’effet potentiel du produit de ces données. De plus, si par exemple le produit est 
irritant pour la peau, il est supposé qu’il sera aussi irritant pour les yeux, ainsi aucun test 
irritant pour les yeux ne sera mené. 

 

 
 
 

Pour l’ensemble de ces études, la relation dose-réponse doit être déterminée dans le but 
d’établir la dose sans effet toxique observable (NOAEL: No observable adverse effect level) 
ou si ce n’est pas possible, la dosse minimale sans effet nocif observé (LOAEL: Lowest 
Observed Adverse Effect) (23). 
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4.2.2 Exposition 
 

 
 

L’exposition est définie comme le contact entre un agent, ici le médicament vétérinaire et une 
cible, l’utilisateur. 

 
L’évaluation de l’exposition consiste à estimer et à mesurer l’intensité, la fréquence et la 
durée de l’exposition au médicament vétérinaire. 

 

La première étape tient compte des propriétés physico-chimiques du médicament et des 
paramètres ci-dessous: 

 

- la forme pharmaceutique, 
- les caractéristiques physico-chimiques, 
- la présentation : la quantité disponible ou remise à l’utilisateur et l’emballage, 
- le  mode  d’administration  du  médicament :  la  voie  d’administration  et  tout 

équipement servant à l’administration (des doseurs par exemple) (23). 
 

La prochaine étape est l’identification des situations qui amènent l’utilisateur à être exposé au 
produit pendant les phases : de pré-administration, d’administration et de post-administration 
du médicament, dont quelques exemples sont énumérés ci-dessous : 

 
Tableau VI: Situations pendant lesquelles l'utilisateur est exposé au médicament vétérinaire. 

 

Pré-administration Administration Post-administration 

  stockage 
 

  ouverture du produit 
 

  mélange ou dilution 

du produit dans l’eau 

ou dans des aliments 

  mise en place du 

dispositif 

d’administration 

  administration à 
 

l’animal 
 

  tenir l’animal pendant 
 

le traitement 

  nettoyage des 
 

dispositifs 
 

d’administration 
 

  élimination de 

l’emballage, de 

surplus de produit 

  caresser, toucher les 

animaux traités, 
 
 
 

Enfin,  une  fois  que  les  deux  étapes  précédentes  ont  été  réalisées,  il  s’agit  d’établir  les 
scénarios d’exposition en répondant à un certain nombre de questions : 

 

- Le type d’utilisateur « Qui ? » : 
 

Il est important d’identifier clairement les utilisateurs du produit, certains n’administrent pas 
forcément le produit à l’animal mais peuvent être indirectement exposés à celui-ci, comme : le 
propriétaire de l’animal, les enfants... 
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- Les voies d’exposition « Comment ? » : 
 
Les voies d’exposition doivent être spécifiées pour chaque scénario d’exposition. 
L’administration par voie orale est normalement négligeable quand l’hygiène personnelle est 
maintenue (se laver les mains). Néanmoins, il y a des cas où l’exposition orale n’est pas 
négligeable : 

 

 exposition par voie orale due au portage de la main à la bouche : ce qui est souvent le 
cas des enfants qui caressent l’animal dont le pelage vient d’être traité, 

 la fraction non-respirée d’un produit administré par inhalation est considérée comme 
avalée par l’utilisateur. 

 

 

- Les composants du produit auxquels l’utilisateur est exposé « Quoi ? » : 
 
En effet, l’utilisateur peut être exposé à l’ensemble du produit ou à certains composants du 
produit mais aussi au produit mis en solution ou dilué. 

 

 
 
 

- La probabilité de l’exposition « Quand ? » : 
 
Bien que toutes les situations où l’utilisateur est exposé au produit soient connues, cela ne 
signifie pas que chacune d’entre elles se produit lors de chacune de ses utilisations. 

 
Par  exemple,  une   auto-injection  accidentelle du  produit  durant  l’administration  est  une 
situation d’exposition mais il y a une faible probabilité que cet évènement se produise. 
Cependant, dans le cas de l’application d’un médicament sous forme de shampoing à un 
chien, le contact de la peau avec le shampoing aura lieu à la quasi-totalité des utilisations du 
shampoing. 

 
 

 
- Le  taux,  la  durée,  l’intervalle  de  temps  et  la  fréquence  des  expositions 

« Combien ? Combien de fois ? » : 
 
Ces données permettent de quantifier le scénario d’exposition donc d’estimer le degré 
d’exposition. Quel que soit la méthode utilisée, la prédiction du niveau d’exposition doit 
décrire une situation dans le pire des cas, c’est-à-dire que si plus d’une voie d’exposition est 
impliquée pour une situation donnée, l’exposition totale systémique doit être calculée. 

 

 
 
 

Les 5 éléments ci-dessus peuvent donc être différents d’une phase à l’autre et d’un utilisateur 
à l’autre (23). 
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4.2.2 Les risques 
 

 
 

Il s’agit maintenant de caractériser le risque de manière qualitative et quantitative, d’élaborer 
un  système  de  gestion  des  risques  et  de  proposer  une  communication  du  risque  aux 
utilisateurs (23). 

 

 
 
 

 La caractérisation du risque 
 

 

- Caractérisation qualitative du risque : 
 
Cette méthode est conduite pour les produits dont il est impossible d’établir la relation dose- 
réponse des effets locaux, ce qui est particulièrement le cas des produits susceptibles d’être 
irritants pour la peau. 

 

Par conséquence, aucune quantification du risque ne peut être effectuée. Par contre, le risque 
peut être qualitativement caractérisé en tenant compte de la probabilité qu’un tel effet se 
produise. 

 

- Caractérisation quantitative du risque : 
 
La caractérisation quantitative du risque consiste à comparer les niveaux d’exposition pour 
lesquels l’utilisateur est exposé ou pour lesquels il est susceptible d’être exposé, par rapport 
aux niveaux d’exposition pour lesquels aucun effet indésirable ne se produirait. En général, le 
demandeur compare l’exposition estimée à la NOAEL. 

 

Il y a deux cas de figure : 
 

 
 

Figure 9: Caractérisation quantitative du risque 
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La MOE est calculée en prenant en compte plusieurs paramètres tels que : 
 

  les variations intra- et inter-espèces, 
  la nature et la sévérité de l’effet, 
  la population à laquelle les informations d’exposition s’appliquent, 
  les différences entre les expositions possibles : voie d’exposition, durée et fréquences, 
  la relation dose-réponse observée (23). 

 
 
 
 
 

 La gestion du risque 
 

 

- Les utilisateurs : 
 
On distingue deux groupes d’utilisateurs. Le premier concerne les utilisateurs ayant l’habitude 
d’administrer le médicament vétérinaire à l’animal (vétérinaires, éleveurs…). La deuxième 
population d’utilisateurs représente les personnes qui ont moins d’expérience, comme les 
propriétaires. De ce fait, des informations supplémentaires sont requises dans le but d’assurer 
une administration en toute sécurité du produit. 

 

De plus, les utilisateurs du deuxième groupe, n’ont pas toujours accès aux équipements de 
protection personnelle. Par conséquent, ils doivent être informés de la nécessité et du type 
d’équipements à utiliser lors de l’administration du produit à l’animal. 

 

 
 
 

- Les contrôles du risque : 
 
Pour contrôler le risque d’un médicament vétérinaire sur la sécurité de l’utilisateur, des 
mesures de restrictions doivent être mises en œuvre, par exemple : 

 

  restriction   du   statut   de   distribution   du   médicament :   médicament soumis   à 
prescription, 

  exclusion de populations à risque : personnes sensibles au produit, femmes enceintes, 
  restriction de la méthode d’application du produit : médicament sous forme de pour- 

on à la place d’un spray ou utilisation d’un système de délivrance fermé, 
  restriction au niveau du lieu d’utilisation : administration à l’extérieure seulement, 
  modification de la formulation : médicament prêt à l’emploi et non à reconstituer, 
  restriction de la taille du conditionnement, 
  mesures de protection pour l’utilisateur : port de gants obligatoires (23). 
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 La communication du risque 
 
Tous les risques sont communiqués de manière transparente sur la notice et dans le RCP. 

 
Les  mesures  d’avertissements  et  de  sécurité  doivent  informer  l’utilisateur  des  aspects 
suivants : 

 
- le risque concerné, 
- les voies d’exposition à éviter pour minimiser le risque, 
- comment éviter cette exposition, 
- la conduite à tenir en cas d’exposition. 

 
Les phrases d’avertissement doivent être écrites en utilisant une terminologie appropriée et 
compréhensible pour l’utilisateur. Il est nécessaire de s’assurer que l’information 
communiquée soit lue par l’utilisateur (cas des phrases d’avertissement trop longues et écrites 
seulement sur la notice), dans ce cas, une phrase d’avertissement abrégée sur l’étiquetage et le 
conditionnement doit renvoyer à la notice (23). 

 

 
 
 

Le   dossier   d’AMM   d’un   médicament   vétérinaire   comporte   donc   quatre   principales 
spécificités : 

 
- un format spécifique, 
- les études de résidus, 
- les études d’écotoxicité, 
- l’évaluation de la sécurité pour l’utilisateur. 
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PARTIE 5 : 
 

 
 

ALLEGEMENTS POSSIBLES DU DOSSIER DE DEMANDE D’AMM 
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1.  Développement d’un médicament vétérinaire générique 
 

1.1 Définition d’un médicament générique et contenu du dossier de demande d’AMM 
 

 
 

L’article 13 de la Directive 2001/82/CE  instituant un code communautaire relatif aux 
médicaments vétérinaires définit un médicament générique comme étant un médicament qui 
contient le ou les même(s) principe(s) actif(s) que le médicament de référence, utilisé à la ou 
les même(s) dose(s) pour traiter la ou les même(s) affection(s) et dont la bioéquivalence avec 
le médicament de référence a été démontrée par des études appropriées de biodisponibilité. 

 

Les  différentes  formes  pharmaceutiques  orales  à  libération  immédiate  sont  considérées 
comme une même forme pharmaceutique. 

 

Ainsi, pour un médicament générique, l’industriel n’est pas tenu de fournir les résultats des 
essais d’innocuité et d’études de résidus, ni des essais précliniques et cliniques si celui-ci peut 
démontrer que le médicament est un générique d’un médicament de référence. 

 

 

Les exigences relatives au contenu d’un dossier de demande d’AMM pour un médicament 
vétérinaire générique sont les suivantes : 

 
- partie II complète des données de qualité, 
- les données confirmant que le médicament a la même composition qualitative et 

quantitative en substances actives et la même forme pharmaceutique que le 
médicament vétérinaire de référence, 

- l’évaluation des risques pour l’environnement, 
- les données montrant la bioéquivalence avec le médicament de référence, ou une 

explication des raisons pour lesquelles les études n’ont pas été menées 
conformément aux lignes directrices, 

- les résumés détaillés et critiques relatifs à l’innocuité et à la sécurité axés sur les 
éléments suivants : 

o raisons pour invoquer la similarité essentielle, 
o résumé des impuretés de la ou des substance(s) active(s) et du produit fini, 

 

 

- concernant les médicaments vétérinaires génériques destinés à être administrés par 
voie intramusculaire, sous-cutanée ou transdermique, il est nécessaire de fournir 
les données complémentaires suivantes : 

o la preuve de l’équivalence ou non de la déplétion des résidus à partir du site 
d’administration, 

o la preuve de la tolérance chez l’animal de destination au site 
d’administration (2). 

 
Un médicament générique peut aussi être présenté sous un dosage différent ou avec une voie 
d’administration différente ou avec une indication légèrement différente de ceux du 
médicament  de  référence,  on  parlera  alors  de  médicament  « hybride ».  L’AMM  d’un 



53 
 

médicament dit hybride repose en partie sur les résultats d’essais cliniques du médicament de 
référence et en partie sur de nouvelles données (2). 

 

 
 
 

1.2 Démonstration de la bioéquivalence 
 

 
 

Les études de bioéquivalence font souvent partie du dossier de demande d’autorisation 
de mise sur le marché d’un médicament vétérinaire générique pour démontrer l’équivalence 
des données de sécurité et d’efficacité avec un médicament vétérinaire de référence. 

 

 
 
 

1.2.1 Définition et critères spécifiques pour les médicaments vétérinaires 
 

 
 

Le code de la santé publique définit la bioéquivalence comme l’équivalence des 
biodisponibilités. En d’autres termes, comme la vitesse et l’intensité de l’absorption dans 
l’organisme de la substance active, à partir d’une forme pharmaceutique, destinée à être 
disponible au niveau des sites d’action (24). 

 

La démonstration de la bioéquivalence d’un médicament vétérinaire générique à un 
médicament vétérinaire de référence suit les mêmes principes que pour les médicaments à 
usage humain. Toutefois, il existe quelques points spécifiques à respecter pour mener ces 
études dans le cas des médicaments vétérinaires. 

 

La ligne directrice rédigée par le CVMP Guideline on the conduct of bioequivalence studies 
for veterinary medicinal products (25), définit le design des études de bioéquivalence pour un 
médicament vétérinaire générique, notamment sur un point spécifique : les produits destinés à 
plus d’une espèce animale. 

 

 

Si un produit est destiné à plus d’une espèce animale, les études de bioéquivalence devront 
être menées au sein de chaque espèce animale. 
Cependant, l’extrapolation des résultats de l’étude d’une espèce à une autre espèce est 
acceptable dans la mesure où celle-ci est justifiée, c’est-à-dire basée sur des données 
scientifiques démontrant une similarité anatomique et physiologique entre les deux espèces. 

 
 
 
 

1.2.2 Exemptions aux études de bioéquivalence 
 

 
 

Dans certains cas, il est possible d’alléger une partie des études de bioéquivalence ou de 
mener  d’autres  études  appropriées,  comme  des  études  de  pharmacocinétique     ou  de 
dissolution pour montrer l’équivalence entre deux produits identiques. 
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1.2.2.1 Cas des formules à libérations immédiates 
 

 

Les études de bioéquivalence ne sont nécessaires que pour les médicaments qui sont absorbés 
par l’organisme avant d’être libérés dans la circulation sanguine. 

 
 

Les médicaments génériques administrés directement dans la circulation sanguine dits à 
libération immédiate, n’ont généralement pas besoin d’être soumis à un test de bioéquivalence 
avec le médicament de référence, s’ils remplissent au moins une des conditions suivantes : 

- le  produit  est  une  solution  aqueuse  destinée  à  être  administrée  par  voie 
intraveineuse, qui contient la même substance active que le produit de référence et 
des excipients identiques à des quantités identiques. 

 

 

- Les études de bioéquivalence ne sont pas requises pour les médicaments destinés à 
la voie intramusculaire si le produit développé contient les mêmes concentrations 
en  substance  active  et  des  excipients  comparables  et  présents  en  quantités 
similaires par rapport au médicament de référence. Il doit être démontré que 
l’emploi d’un ou de plusieurs excipients différents ou à des concentrations 
différentes n’a pas d’influence sur le comportement de la substance active. 

 

 

- Si le produit développé est une solution aqueuse pour voie orale au moment de 
l’administration et contient la même substance active, à la même concentration que 
le médicament de référence présenté lui aussi comme une solution aqueuse pour 
voie orale, les études de bioéquivalence ne sont pas requises si les excipients 
contenus dans la formulation n’affectent pas le transit  gastro-intestinal, 
l’absorption, la solubilité ou la stabilité de la substance active. Encore une fois, 
toute utilisation d’un ou de plusieurs excipients différents devra être justifiée. 

 

 
 

- Les formulations entre le médicament générique et le médicament de référence 
sont strictement identiques : substances actives et excipients identiques et mêmes 
propriétés physicochimiques. 

 

 
 

- Les  deux  produits  sont  classés  comme  biowaivers  selon  les  principes  du 
Biopharmaceutics Classification System (BCS). 

 

 
 

- Le produit est un gaz administré par inhalation. 
 

 
 

- Le produit est un produit reformulé par le fabricant du médicament de référence et 
est identique à ce dernier, à l’exception des agents colorants ou arômes, des 
conservateurs ou d’autres excipients qui peuvent être différents s’ils sont reconnus 
comme n’ayant aucune influence sur la biodisponibilité. On parle d’autogénérique 
(25). 



55 
 

1.2.2.2 Comparaison entre différents dosages 
 

 

Si la demande d’AMM concerne plusieurs dosages de la substance active, une étude de 
bioéquivalence menée sur un seul dosage peut être suffisante à la condition que des données 
in-vitro soient présentées pour les autres dosages, de plus toutes les conditions ci-dessous 
doivent être remplies : 

- Les médicaments comparés sont fabriqués selon le même procédé de fabrication. 
- La composition qualitative des différents dosages est la même. 
- La composition des dosages est quantitativement proportionnelle. 
- Les ratios « quantité en excipient et quantité en substance active » sont les mêmes 

pour tous les dosages. Cependant, les ratios « quantité en excipient et quantité en 
substance active » peuvent être légèrement différents d’un dosage à l’autre dans le 
cas de gélules par exemple. 

- Des  données  de  dissolution  in-vitro  doivent  confirmer  l’absence  d’études  de 
bioéquivalence in-vivo pour les autres dosages (25). 

 
 
 
 

1.2.2.3 Test de dissolution 
 

 
 

Lors du développement d’un médicament vétérinaire le test de dissolution est réalisé pour 
identifier les facteurs dans la formulation qui peuvent influencer ou avoir un effet significatif 
sur la biodisponibilité de la substance active. 

 

Dans certaines circonstances, le test de dissolution peut être utilisé pour démontrer la 
bioéquivalence entre un produit développé et le produit de référence. 

 

Comme vu au point « 1.2.2.2 Comparaison entre différents dosages », les tests de dissolution 
peuvent être réalisés pour démontrer la similarité entre différentes formulations d’une 
substance active par rapport à celles du médicament vétérinaire de référence (25). 

 
 

 
1.2.2.3“Biopharmaceutical classification system, based biowaivers” 

 

 
 

Le Biopharmaceutical classification system, based biowaivers (BCS) est une approche 
destinée à réduire les exigences applicables aux études de bioéquivalence in-vivo. Ce système 
peut être une alternative aux études de bioéquivalence in-vivo grâce à des tests spécifiques 
réalisés in-vitro pour comparer un produit générique et un produit de référence et conclure 
quant à leur bioéquivalence. 

 

Il est applicable seulement pour les formules orales à libération immédiate ayant une action 
systémique et est limité aux substances actives non critiques en termes de solubilité et de 
perméabilité (25). 
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Pour prétendre aux  avantages  apportés  par le  BCS,  les  industriels  doivent  soumettre un 
dossier de demande de classification aux autorités compétentes. 

 

Cette notion ne sera pas détaillée ici, en effet, à ce jour le BCS est encore peu utilisé en raison 
de sa complexité et des divergences d’opinion existantes entre les autorités et les industriels. 

 
 
 
 

2.  Dispositifs Minor use/Minor species (MUMS) et Limited market 
 

 
 

En plus de dispositifs facilitant l’utilisation des médicaments pour les chevaux vus en 
partie  3  « Utilisation  des  médicaments  pour  les  chevaux  en  Europe »,  il  existe  d’autres 
dispositifs pour faciliter le développement de médicaments pour les chevaux. Ces dispositifs 
sont développés dans cette partie. 

 
 

 
2.1 Principes 

 

 
 

En Europe, la profession vétérinaire souffre du manque de médicaments vétérinaires pour les 
utilisations mineures ou minor uses et pour les espèces mineures ou minor species, 
l’explication de ces termes est détaillée au point suivant. 

 

 

Il est clair que le problème est dû en grande partie aux coûts de recherche et développement 
que doivent supporter les industriels pour mettre de nouveaux produits sur le marché. Cela est 
surtout le cas des animaux producteurs de denrées alimentaires avec l’établissement des LMR. 

 

En effet, leurs retours sur investissements sont faibles et moins importants que ceux pour les 
produits indiqués pour les espèces majeures. Les industriels sont donc réticents à développer 
de tels produits pour les espèces mineures face à la lourdeur et à la complexité de la 
règlementation. 

 

Pour pallier ce problème, le CVMP a mis en place la notion de MUMS minor uses/minor 
species  permettant certains allègements dans différentes parties du dossier, sur les données de 
qualité, des études de résidus, de sécurité et d’efficacité (26). 

 

Cependant, il n’existe pas de législation spécifique au sein de l’UE pour les médicaments 
vétérinaires destinés aux minor uses/minor species. Seule la Directive 2004/28/CE modifiant 
la Directive 2001/82/EC, souligne la nécessité de stimuler l’intérêt de l’industrie 
pharmaceutique vétérinaire pour certains marchés, comme celui des MUMS dans le but 
d’encourager le développement de nouveaux médicaments vétérinaires grâce à l’introduction 
de nouvelles dispositions réglementaires. 

 

Il  est  donc  évident  qu’il  est  nécessaire  que  les  autorités  définissent  des  procédures 
harmonisées pour l’autorisation de produits destinés aux MUMS au sein de la législation 
existante. 



57 
 

2.2 Définitions 
 

 
 

On appelle minor uses l’utilisation de médicaments vétérinaires pour les traitements de 
maladies peu fréquentes ou limitées à une zone géographique, et qui par conséquent sont 
utilisés pour un petit marché. 

 

Les espèces majeures ou major species ont été définies par le CVMP comme étant les espèces 
animales les plus importantes en nombre. 

 

Le CVMP utilise des données statistiques recueillies auprès des Etats membres de l’UE afin 
de fixer le nombre seuil d’animaux et ainsi établir des définitions possibles d’espèces 
mineures. Ces informations sont résumées dans les tableaux ci-dessous (26) : 

 
Tableau VII: Number of food-producing animals in the EU in December 1999 (millions of animals) (26). 

 
 

Cattle 
 

(totale) 

 
 

Dairy cow 

 
 

Pig (total) 

Fattening 
 

pig over 
 

50 kg 

 
 

Sheep 

 
 

Goat 

 
 

Chicken 

83 21 124 47 96 12 1017 
 
 

Tableau VIII: Estimates of numbers of some other food-producing animal species in the EU (millions of animals) (26). 
 

 

Dairy 

sheep 

 
 

Rabbit 

 
 

Deer/Reindeer 

 
 

Horse 

Farmed 
 

fish (tons 

produced) 

 
 

Turkey 

 

Duck and 

goose 

 

20 
Over 260 

 

millions 

 

0,5 
 

2,6 
430,000 

 

tons 

 

115 
 

75 

 
 

Tableau IX: Estimates of numbers of some non-food-producing animal species in the EU (millions of animals) (26). 
 

 

Dog 
 

Cat 
 

Pet rabbit 
Mink (breeding 

 

animals) 

Fox (breeding 
 

animals) 

41 39 Above 15 4 0,5 
 
 

C’est grâce à l’analyse de ces données que le CVMP a pu confirmer la scission entre les 
espèces majeures et les espèces mineures. 

Les espèces majeures sont les suivantes : 

- parmi les espèces productrices de denrées alimentaires : les bovins, les moutons, 
les porcs, les volailles et le saumon, 

 

- parmi les animaux de compagnie : les chats et les chiens (27). 
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Ainsi, toutes les espèces animales qui ne sont pas considérées comme majeures sont par 
conséquence classées comme espèces mineures ou minor species (26). 

 

Les chevaux sont donc considérés comme minor species, un industriel développant un 
médicament pour les chevaux pourra donc prétendre bénéficier des dispositifs MUMS. 

 

Enfin, la notion de marché limité ou limited market  inclut toutes les situations pour lesquelles 
le marché pour un médicament vétérinaire est limité en termes de taille et comprend donc la 
majorité des produits pour les indications mineures, y compris ceux ayant une distribution 
géographique limitée et ceux indiqués pour les espèces mineures (26). 

 
 
 
 

2.3 Critères d’éligibilité aux dispositifs MUMS 
 

 
 

Pour savoir si un médicament vétérinaire est éligible aux dispositifs MUMS, il est conseillé 
aux industriels d’en faire la demande auprès du CVMP, mais cela est une obligation si les 
demandeurs souhaitent bénéficier des avantages prévus au titre de ces initiatives, qui sont 
valables pour cinq ans, une fois la classification confirmée. 

 

Il s’agit de remplir le formulaire de demande de classification qui fournit les renseignements 
suivants sur le produit (annexe II): 

 

- le produit est-il indiqué pour une espèce mineure ?, 
- la prévalence de la maladie dans l’UE, y compris sa distribution géographique, 
- les  approches  actuelles  et  /  ou  alternatives  aux  traitements  et  traitements 

disponibles, 
- le degré de sévérité de la situation et le degré de nécessité de ce médicament : il 

s’agit de justifier en quoi la disponibilité de ce médicament permettrait d’éviter des 
souffrances inutiles aux animaux concernés et ainsi favoriser leur santé, 

- zoonose potentielle : information sur l’impact potentiel sur la santé humaine, 
- le produit est-il utilisé chez les animaux producteurs de denrées alimentaires ?, 
- le produit est-il indiqué pour le traitement d’une maladie sujette à des mesures de 

contrôles des autorités ? 
 

De plus, l’industriel doit soumettre des données justifiant la taille du marché potentiel et le 
retour sur investissement. Elles consistent à fournir le nombre de traitements individuels des 
animaux estimés par années, le nombre d’unités de doses estimé par an, et la valeur estimée 
de la production. 

 

La demande doit clairement indiquée si elle concerne une espèce mineure, dans ce cas 
l’éligibilité sera simplement confirmée ou si elle concerne une utilisation mineure ou encore 
un marché limité, dans ce cas des informations supplémentaires seront demandées (27). 

 

Tous ces critères sont étudiés par le CVMP qui pourra statuer sur l’éligibilité d’un produit ou 
non aux dispositifs MUMS. 
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Par exemple, le CVMP utilisera les facteurs suivants pour prendre une décision si une 
indication peut être considérée comme mineure : 

 

- faible prévalence ou faible incidence de la maladie, 
- répartition  géographique  limitée  de  la  maladie  au  sein  de  l’UE  dans  une  ou 

quelques régions 
 
Dans les cas où les ressources pour fournir de telles informations sont limitées, les facteurs 
suivants seront utilisés pour justifier de la nécessité du produit pour l’intérêt de la santé des 
animaux : 

 

- manque de traitements alternatifs ou de médicaments autorisés, 
- sévérité de la maladie, 
- zoonose potentielle (27). 

 
L’EMA publie les décisions sur les classifications MUMS/limited market du CVMP sur son 
site web. Le répertoire est présenté de la façon suivante (Tableau X) : 

 
Tableau X: Répertoire classification MUMS. 
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2.4 Impacts des dispositifs MUMS/Limited market sur le dossier d’AMM 
 

2.4.1 Bénéfices apportés par la classification MUMS/Limited market 
 

 
 

Comme vu précédemment, il n’y a aucune obligation pour un industriel de faire une demande 
de classification comme produits éligibles aux dispositifs MUMS/limited market, à moins que 
le demandeur souhaite bénéficier des avantages prévus au titre de ces initiatives, qui sont 
valables pour cinq ans, une fois la classification confirmée. 

 

Les  mesures  prévues  incluent  un  plus  grand  niveau  de  conseil  et  d’assistance  pour  ces 
produits via des réunions avec l’agence lors de la phase de pré-soumission dans le cas de 
procédures centralisées (28). 

 

Les autres avantages auxquels les industriels auront droit sont les suivants : 
 

 Avis scientifiques gratuits : 
 
Il n’y a aucun frais pour toute demande d’avis scientifique concernant les produits indiqués 
pour les MUMS/limited market. Les avis scientifiques peuvent aussi être demandés sur les 
lignes directrices publiées par le CVMP relatives aux exigences concernant le contenu du 
dossier d’AMM. 

 

Ces demandes d’avis scientifiques ont pour but de donner un aperçu du dossier d’AMM à 
l’industriel et de l’assurer que le dossier proposé contiendra les informations nécessaires pour 
obtenir l’AMM en conformité avec les possibilités d’allègements des données dans les 
différentes sections du dossier (28). 

 

 Exigences relatives aux données MUMS : 
 
Le demandeur pourra demander des avis scientifiques à propos des exigences relatives aux 
données MUMS expliquées dans les lignes directrices du CVMP, à savoir : 

 

- sur les données de qualité, 
- sur les données de sécurité, 
- sur les données d’efficacité (28). 

 
 

 
 Les demandes de LMR, y compris les extrapolations possibles : 

 
Une dispense de frais ou une réduction des frais peut être accordée pour les médicaments 
vétérinaires traitant des maladies qui affectent les espèces mineures. Ces dispositions 
s’appliquent en particulier dans le cas d’extrapolations de LMR d’une espèce majeure par 
exemple, à une espèce mineure (28). 
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 Demande d’AMM selon la procédure centralisée : 
 
Si l’éligibilité pour la procédure centralisée est confirmée par le CVMP pour une demande qui 
concerne une indication qui a été préalablement classée comme MUMS/limited market, 
l’industriel peut faire une demande pour obtenir : 

 

- l’exonération des frais dans le cas où le dossier d’AMM n’est pas validé par les 
autorités, 

- la réduction des frais lors de l’inspection : cette mesure s’applique uniquement 
pour les petites et moyennes entreprises (PME), 

- la réduction des frais pour l’AMM et pour le renouvellement de l’AMM, 
- une assistance pour la traduction des informations du produit : applicable pour les 

PME seulement (28). 
 
Il faut savoir qu’un certain nombre de ces avantages existe déjà pour les PME. 

 

 
 
 

2.4.2 Données  requises  dans  le  dossier  pour  des  médicaments  vétérinaires 
destinés aux MUMS 

 
 
 

Un  médicament  classé  comme  MUMS/limited  market  peut  bénéficier  d’allègements  du 
dossier d’AMM. Tout d’abord les efforts du CVMP se sont concentrés sur l’extrapolation de 
LMR existantes pour une espèce majeure à une espèce mineure. Ensuite, les exigences 
relatives au dossier en termes de données de qualité, de sécurité et d’efficacité ont été revues 
dans le but de les adapter aux produits indiqués aux MUMS dans les cas suivants : 

 

- lors de l’extension du produit d’une espèce majeure à une espèce mineure, 
- lors  du  développement  de  nouveaux  produits  uniquement  dédiés  aux  espèces 

mineures. 
 

Avec l’aide des groupes de travail sur l’efficacité, la sécurité et la qualité, ainsi qu’avec la 
collaboration du groupe de travail sur la qualité du Comité des Médicaments à Usage Humain 
(CHMP),  le  CVMP  a  complètement  revu  les  données  requises  pour  un  médicament 
vétérinaire destinés aux MUMS en adoptant trois lignes directrices : 

 

- Guideline  on  the  Quality  data  requirement  for  veterinary  medicinal  products 
intended for Minor uses or Minor Species (29), 

- Guideline  on  Safety  and  residue  data  requirements  for  veterinary  medicinal 
products intended for Minor Uses or Minor Species (30), 

- Guideline on Efficacy and Target Animal Safety data requirements for veterinary 
medicinal products intended for Minor Uses or Minor Species (31). 

 

D’après la Guideline on the Quality data requirement for veterinary medicinal products 
intended  for  Minor  uses  or  Minor  Species,  si le médicament  développé est  un  nouveau 
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médicament pour une utilisation chez une espèce mineure ou pour une utilisation limitée 
(minor use), toutes les données de qualité seront requises. 

 
Par contre pour les autres médicaments les allègements concernant les données de qualité sont 
les suivants: 

 

 L’ensemble des données ne sera pas requis dans les cas suivants : 
 

- pour ajouter l’indication espèce mineure à un médicament vétérinaire existant, il 
n’est pas nécessaire de soumettre une partie II de qualité complète si la demande 
est faite via une variation de type II ou si cela concerne une extension de l’AMM 
existante, 

 

- s’il existe un médicament déjà indiqué pour une espèce mineure et si le dosage et 
la  voie  d’administration  restent  les  mêmes  pour  l’indication  de  l’utilisation 
mineure proposée, aucune donnée supplémentaire de qualité ne sera demandée, 

 

- pour ajouter l’indication espèce mineure  ou pour une utilisation mineure à/d’un 
médicament  humain  existant,  les  autorités  vétérinaires  compétentes  ne 
réévalueront pas la partie II qualité du dossier de demande d’autorisation, à moins 
que l’espèce mineure en question ne soit une espèce productrice d’aliments (29). 

 

La Guideline on Safety and residue data requirements for veterinary medicinal products 
intended for Minor Uses or Minor Species considère que les données de sécurité et/ou de 
résidus peuvent être minimisées dans les cas suivants : 

 

 En ce qui concerne les données de sécurité et de résidus requises pour un médicament 
vétérinaire à l’intention d’une espèce mineure  ou pour une utilisation limitée: 

 
- il  est  possible  d’extrapoler  les  données  de  sécurité  obtenues  pour  une  espèce 

productrice de denrées alimentaires, ou non, à l’espèce cible, 
 

- une substance pour laquelle une LMR a été fixée pour une espèce majeure peut 
être inclue dans le tableau 1 des substances autorisées du règlement UE 37/2010 
avec une LMR similaire pour l’espèce mineure correspondante (30). 

 

Enfin, la Guideline on Efficacy and Target Animal Safety data requirements for veterinary 
medicinal products intended for Minor Uses or Minor Species établit dans le cas d’une 
utilisation limitée ou si l’espèce cible est mineure: il est possible d’extrapoler les données 
précliniques  obtenues  chez  une  autre  espèce  ou  de  faire  référence  à  la  littérature  pour 
supporter l’efficacité revendiquée (31). 

 

Ainsi, les dispositifs MUMS et limited market peuvent représenter une aide non négligeable 
dans le développement d’un médicament vétérinaire pour un marché niche en Europe, comme 
celui des chevaux. 
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CONCLUSION 
 

 
 

Le développement d’un médicament vétérinaire pour les chevaux est donc très 
complexe puisqu’il nécessite l’étude de l’impact du médicament une fois administré dans 
l’environnement mais aussi dans l’organisme de l’animal. 

 

Comme le prévoit la réglementation, le développement d’un médicament générique ne 
nécessite pas d’études cliniques si la démonstration de la bioéquivalence avec un médicament 
de référence est démontrée. De plus, dans certains cas les tests de dissolution et le 
Biopharmaceutical  classification  system peuvent  remplacer  les  études  de  bioéquivalence. 
Enfin, les médicaments à libération immédiate n’ont généralement pas besoin d’être soumis à 
un test de bioéquivalence. 

 

La réglementation encadrant la mise sur le marché des médicaments vétérinaires pour les 
chevaux en Europe permet donc de faciliter leur utilisation et leur développement. 

 

Le système d’identification des équidés définit une catégorie d’équins, les chevaux de sport 
qui sont exemptés de LMR et pourront bénéficier d’un arsenal  thérapeutique élargit par 
rapport aux chevaux de rente. 

 

Enfin, les chevaux sont définis comme une espèce mineure par le dispositif  MUMS, de plus, 
en fonction de l’indication du médicament développé et de la taille du marché cible, les 
industriels pourront profiter d’allègements sur les parties de qualité, de sécurité, d’efficacité et 
de résidus du dossier d’AMM. 

 

Ainsi la règlementation européenne n’impose pas seulement des contraintes mais offre de 
réelles opportunités. Le statut des équins conditionne l’utilisation des médicaments qui leur 
sont destinés et la combinaison de toutes les astuces offertes par la règlementation permet de 
faciliter la mise sur le marché d’un médicament vétérinaire générique pour les chevaux. 

 

La connaissance de toutes ces possibilités permet d’orienter au mieux la stratégie de 
développement de nouveaux produits, mais aussi l’optimisation de spécialités existantes. 
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Annexe I : 
 
 

Règlement  (CE)  n°504/2008  de  la  Commission  du  6  juin  2008  en  ce  qui  concerne  les 

méthodes d’identification des équidés – Annexe I : Document d’identification des équidés : 

Passeport 
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CHAPTTR.E X 
 

Exigences sanitaires de hast 
l.d uigences: ne sont  pas valables pour  l'introduction dans la Communauté 

 

Basic he th requirements 
Thtse  req .ments art not V'alid to mter  the Community 

 

 
Je soussigné (1) certifie que l'équidé décrit dans ce pa  port satisfait aux conditions suh·antC'S: 

1. the undcrsigno:l ( 1). hereby cotî(y  that the rquine animal described in this passport sarisfies the following conditions: 
 
 

a) 1 a êté examiné e jour.. ne p nte aucun sie cl ique  dmaladie est apte au transport: 
tt has bec:n cxammthts day. pt\"Stnts no cbmcal stgn o( disease and ts   fit for transport: 

 

 
b} il n'est  pas destiné à l'abattage dans  le cadR" d'un  programme  nationaJ d'éradîcatîon  d'une  maJadîe transmissible; 

il is not intendcd for slaughter under a national t'radication programme for a transmissible dîsease: 
 

 
c) ilne provient pas d'une exploitation faisant l'objet de mesures de restriction pour des motifs de police sanitaire et n'a 

pas été en contact a"'« dt"S équidés d'une t'elle t:tploitation: 
it docs not come from a ho1ding subject to restrictions for animal hcahh rt'asons and has not been î.n  contact wîth 

equîdae on such a holding: 
 
 

d} à ma connaissance. il n'a pas été en contact avtc des équîdés atteints d'une maladie transmissible au cours des l S jour:t 
précédant l'embarquement. 
to Ùlc best o( my l'11owlt'dge. Îl has not betn û1 contact v;ith equidae afi'ected by a transmissible diseasc: durîng the 1S 
days prior to loacHng. 

 
 

LA PRÉSENTE CERTIFICATION  EST VALABLE 10 JOURS À COMPTER DE LA DATE DE SA SIGNATURE 
PAR LE VÉTÉRINAIRE  OmOEI. 
ll!IS CERTIFICATION IS VAUD FOR 10  DAYS FROM TIŒ  DATE OF SIGNATURE   BY TIŒ  OmCIAL 
VETERINARIAN 
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Annexe II : Formulaire de demande de classification MUMS 
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RESUME : 

 

 
Les autorités de santé européennes ont constaté que les vétérinaires disposaient d’un choix 
limité de médicaments pour traiter les équins. En effet, peu d’industries investissent dans le 
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En plus de la possibilité de soumettre aux autorités un dossier d’AMM (Autorisation de Mise 
sur le Marché) générique, les autorités ont mis en place une réglementation qui facilite 
l’utilisation et le développement des médicaments pour les chevaux. 

 

Le système de la cascade et le système d’identification des équidés offrent aux vétérinaires un 
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