
UNION ECONOMIQUE ET MONETAIRE 
QUEST AFRICAINE 

LA COMMISSION 

REGLEMENT D'EXECUTION N° 007/2009/COM/UEMOA 
FIXANT LES NORMES ET PROTOCOLES ANAL YTIQUES, D'INNOCUITE, 

PRECLINIQUES ET CLINIQUES EN MATIERE D'ESSAIS DE MEDICAMENTS 
VETERINAIRES 

LA COMMISSION DE L'UNION ECONOMIQUE ET MONETAIRE 
OUEST AFRICAINE 

Vu le Traite de l'UEMOA, notamment en ses articles 4, 6, 16, 20 a 25, 42 a 45, 
55, 101 et 102; 

Vu le Protocole Additionnel relatif aux politiques sectorielles de !'Union, 
notamment en ses articles 13 a 16 ; 

Vu l'Acte Additionnel N°03/2001 du 19 decembre 2001 portant adoption de la 
Politique Agricole de l'UEMOA ; 

Vu l'Acte Additionnel N°01/2007/CCEG/UEMOA du 20 janvier 2007 portant 
nomination des membres de la Commission de l'UEMOA ; 

Vu l'Acte Additionnel N°02/2007/CCEG du 20 janvier 2007 portant nomination 
du President de la Commission de l'UEMOA ; 

Vu le Reglement N°01/2006/CM/UEMOA du 23 mars 2006 portant creation et 
modalites de fonctionnement d'un Comite Veterinaire au sein de l'UEMOA ; 

Vu le Reglement N° 02/2006/CM/UEMOA du 23 mars 2006 etablissant des 
procedures communautaires pour l'autorisation de mise sur le marche et la 
surveillance des medicaments veterinaires et instituant un Comite Regional 
du Medicament Veterinaire ; 

Vu le Reglement N° 04/2006/CM/UEMOA du 23 mars 2006 instituant un reseau 
de laboratoires charges du controle de la qualite des medicaments 
veterinaires dans la zone UEMOA ; 

Vu la Directive N°07/2006/CM/UEMOA du 23 mars 2006 relative a la pharmacie 
veterinaire ; 

CONSIDERANT l'heterogeneite des dispositions nationales en matiere d'autorisation 
de mise sur le marche des medicaments veterinaires ; 



ANNEXE 

NORMES ET PROTOCOLES ANAL YTIQUES, D'INNOCUITE, PRECLINIQUES ET 
CLINIQUES EN MATIERE D'ESSAIS DE MEDICAMENTS VETERINAIRES 

INTRODUCTION 

Les renseignements et documents qui doivent etre joints a une demande d'autorisation 
de mise sur le marche en vertu de !'article 25 et de !'article 26, paragraphe 1 du 
Reglement N°02/2006/CM/UEMOA du 23 mars 20061 sont presentes conformement aux 
dispositions prevues par la presente annexe et en tenant compte des instructions 
formulees dans des lignes directrices complementaires internationales relatives 
notamment a la qualite, a la securite et a l'efficacite des medicaments veterinaires. 

Toute information utile pour !'evaluation du medicament concerne, qu'elle soit favorable 
ou defavorable, doit etre jointe a la demande. II convient notamment de fournir tous les 
details pertinents concernant tout controle ou essai incomplet ou abandonne, relatif au 
medicament veterinaire. De plus, une fois l'autorisation de mise sur le marche accordee, 
toute information relative a !'evaluation des risques/avantages qui ne se trouve pas dans 
la demande d'origine doit etre communiquee immediatement a la Commission de 
l'UEMOA. 

Les Etats membres doivent veiller a ce que toutes les experiences sur des animaux 
soient executees en conformite avec les conventions internationales relatives a la 
protection des animaux utilises a des fins experimentales ou a d'autres fins scientifiques. 

Les dispositions prevues au titre premier de la presente annexe s'appliquent aux 
medicaments veterinaires autres que les medicaments immunologiques veterinaires. 

Les dispositions prevues au titre II de la presente annexe s'appliquent aux 
medicaments immunologiques veterinaires. 

TITRE PREMIER 

EXIGENCES RELATIVES AUX MEDICAMENTS VETERINAIRES AUTRES QUE 
LES MEDICAMENTS IMMUNOLOGIQUES VETERINAIRES 

PREMIERE PARTIE: RESUME DU DOSSIER 

A. RENSEIGNEMENTS D'ORDRE ADMINISTRATIF 

Le medicament veterinaire faisant l'objet de la demande est identifie par son nom et par 
le nom de la ou des substances actives ainsi que par le dosage et la forme 
pharmaceutique, le mode et la voie d'administration et une description de la presentation 
finale du medicament pour la vente. 

1 Reglement N°02/2006/CM/UEMOA etablissant des procedures communautaires pour 
l' autorisation de mise sur le marche et la surveillance des medicaments veterinaires et instituant un 
comite regional du medicament veterinaire. 
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Le demandeur indique son nom et son adresse et le cas echeant celui de son 
representant local, le nom et l'adresse du ou des fabricants et des sites impliques aux 
differents stades de la production (incluant le fabricant du produit fini et le ou les fabricants 
de la ou des substances actives). 

Le demandeur indique le nombre et les titres des volumes de documentation presentes 
a l'appui de sa demande et, le cas echeant, les echantillons fournis. 

Le demandeur joint aux renseignements d'ordre administratif un document prouvant 
que le fabricant est autorise a produire les medicaments veterinaires en question dans le 
pays de fabrication ou ii est installe, ainsi que la liste des pays ou une autorisation de 
mise sur le marche a ete delivree, une copie du resume des caracteristiques du produit 
tels qu'approuve par ces Etats et la liste des pays dans lesquels une demande a ete 
presentee. 

B. RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT 

Le demandeur doit proposer un resume des caracteristiques du produit, conformement 
a !'article 28 du Reglement N°02/2006/CM/UEMOA SUS -cite. 

En outre, le demandeur fournit un ou plusieurs echantillons ou des maquettes du 
modele-vente du medicament veterinaire accompagne, s'il y a lieu, de la notice. 

C. RAPPORTS D'EXPERTS 

Conformement a !'article 27, paragraphe 2 du Reglement N°02/2006/CM/UEMOA 
precite, des rapports d'experts doivent etre presentes sur la documentation analytique, la 
documentation toxico-pharmacologique, la documentation relative aux residus ainsi que la 
documentation concemant les essais cliniques. 

Chaque rapport d'expert doit consister en une evaluation critique des divers controles 
eUou essais pratiques conformement au present Reglement d'execution et doit faire 
apparaitre toutes les donnees utiles pour cette evaluation. L'expert doit preciser si, a son 
avis, les garanties foumies en matiere de qualite, d'innocuite et d'efficacite du medicament 
en cause sont suffisantes. Un simple resume factuel n'est pas suffisant. 

Toutes les donnees importantes sont resumees dans une annexe au rapport d'expert 
et, dans la mesure du possible, presentees sous forme de tableaux ou de graphiques. Le 
rapport d'expert et les resumes comprennent des references precises aux informations 
contenues dans la documentation de base. 

Chaque rapport d'expert est redige par une personne qualifiee et experimentee. II est 
signe et date par t'expert. II y est joint une breve description des diplomes, de la formation 
et des activites professionnelles de !'expert. Les liens professionnels de l'expert avec le 
demandeur sont declares. 
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DEUXIEME PARTIE: ESSA/S ANAL YTIQUES (PHYS/CO-CHIMIQUES, BIOLOGIQUES 
OU MICROBIOLOGIQUES) DES MEDICAMENTS VETER/NA/RES AUTRES QUE LES 
MEDICAMENTS IMMUNOLOGIQUES VETER/NA/RES 

Toutes /es methodes d'analyse doivent correspondre a l'etat des connaissances 
scientifiques au moment du depot du dossier et etre validees ; /es resultats des etudes de 
validation doivent etre fournis. 

La ou les methodes d'analyse doivent etre detaillees afin d'etre reproductibles lors des 
controles effectues a la demande de la Commission de l'UEMOA. Le materiel particulier 
qui pourrait etre employe doit faire l'objet d'une description suffisante, avec schema 
eventuel a l'appui. Si necessaire, la formule des reactifs de laboratoire doit etre completee 
par le mode de preparation. Pour des procedures d'analyse figurant dans la pharmacopee 
europeenne ou dans la pharmacopee de l'etat d'origine, cette description peut etre 
remplacee par une reference precise a la pharmacopee en question. 

A. COMPOSITIONS QUALITATIVE ET QUANTITATIVE DES COMPOSANTS 

Les renseignements et documents qui doivent etre joints a la demande d'autorisation, 
en vertu de !'article 25, paragraphe 2, point b) du Reglement N°02/2006/CM/UEMOA sus 
cite, sont presentes conformement aux prescriptions suivantes: 

1. Composition qualitative : Par "composition qualitative" de tous les composants du 
medicament, ii taut entendre la designation ou la description : 

- de la ou des substances actives, 
- du ou des composants de l'excipient, quelle que soit la nature et quelle que soit la 

quantite mise en ceuvre, y compris les colorants, conservateurs, adjuvants, stabilisants, 
epaississants, emulsifiants, correcteurs du gout, aromatisants, etc., 

- des elements de mise en forme pharmaceutique capsules, gelules, etc. destines 
a etre ingeres par des animaux ou, plus generalement, a leur etre administres. 

Ces indications sont completees par tous renseignements utiles sur le recipient et, 
eventuellement, sur son mode de fermeture, sur les accessoires avec lesquels le 
medicament sera utilise ou administre et qui seront delivres avec le medicament. 

2. Par "termes usuels" destines a designer les composants des medicaments, ii faut 
entendre: 

- pour les produits figurant a la Pharmacopee europeenne ou, a defaut, a la pharmacopee 
nationale de l'un des Etats membres, obligatoirement la denomination principale retenue 
par la monographie concernee, avec reference a ladite pharmacopee, 
- pour les autres produits, la denomination commune internationale recommandee par 
!'Organisation Mondiale de la Sante(OMS), pouvant etre accompagnee d'une autre 
denomination commune ou, a defaut, de la denomination scientifique exacte; les produits 
depourvus de denomination commune intemationale ou de denomination scientifique 
exacte seront designes par une evocation de l'origine et du mode d'obtention, completee, 
le cas echeant, par toutes precisions utiles. 



3. Composition quantitative 

3.1. Pour donner la "composition quantitative" de toutes les substances actives du 
medicament, ii taut selon la forme pharmaceutique preciser, pour chaque substance 
active, la masse ou le nombre d'unites d'activite biologique, soit par unite de prise, soit par 
unite de masse ou de volume. 

Les unites d'activite biologique sont utilisees pour les produits qui ne peuvent etre 
definis chimiquement. Lorsque !'Organisation Mondiale de la Sante a defini une unite 
internationale d'activite biologique, celle-ci est utilisee. 

Lorsqu'il n'y a pas d'unite intemationale, les unites d'activite biologique sont 
exprimees de fa9on a renseigner sans equivoque sur l'activite de la substance. 

Chaque fois que possible, l'activite biologique par unite de masse est indiquee. 

Ces indications sont completees : 
- pour les preparations injectables, par la masse ou !es unites d'activite biologique de 
chaque substance active contenue dans le recipient unitaire, compte tenu du volume 
utilisable, le cas echeant apres reconstitution, 
- pour les medicaments devant etre administres par gouttes, par la masse ou les unites 
d'activite biologique de chaque substance active contenue dans le nombre de gouttes 
correspondant a 1 ml ou a 1 g de la preparation, 
- pour des sirops, emulsions, granules et autres formes pharmaceutiques destines a etre 
administres selon des mesures, par la masse ou les unites d'activite biologique de chaque 
substance active par mesure. 

3.2. Les substances actives a l'etat de composes ou des derives sont designes 
quantitativement par leur masse globale et, si necessaire ou significatif, par la masse de 
la ou des fractions actives de la molecule. 

3.3. Pour les medicaments contenant une substance active qui fait l'objet d'une 
demande d'autorisation de mise sur le marche pour la premiere fois dans l'UEMOA, la 
composition quantitative d'une substance active qui est un sel ou un hydrate est 
systematiquement exprimee en fonction de la masse de la fraction ou des fractions 
actives de la molecule. Par la suite, la composition quantitative de tous les medicaments 
autorises dans l'UEMOA sera exprimee de la meme maniere pour cette meme substance 
active. 

4. Developpement galenique 

Le choix de la composition, des composants et du recipient de meme que la fonction 
des excipients dans le produit fini doivent etre expliques et justifies par des donnees 
scientifiques relatives au developpement galenique. Le surdosage a la fabrication ainsi 
que sa justification doivent etre indiques. 

B. DESCRIPTION DU MODE DE FABRICATION 

La description du mode de fabrication jointe a la demande d'autorisation de mise sur le 
marche en vertu de !'article 25, paragraphe 3, point a) du Reglement 
N°02/2006/CM/UEMOA precite, est enoncee de fa9on a donner une idee satisfaisante du 
caractere des operations mises en c:euvre. 



A cet effet, elle comporte au minimum : 
- !'evocation des diverses etapes de fabrication permettant d'apprecier si les 

procedes employes pour la mise en forme pharmaceutique n'ont pas pu provoquer 
d'alteration des composants, 

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

- la formule reelle de fabrication, avec indication quantitative de toutes les 
substances utilisees, les quantites d'excipient pouvant toutefois etre donnees de maniere 
approximative, dans la mesure ou la forme pharmaceutique le necessite. II sera fait 
mention des substances disparaissant au cours de la fabrication. Tout surdosage doit etre 
indique et justifie, 

- la designation des stades de fabrication auxquels sont effectues les prelevements 
d'echantillons en vue des essais en cours de fabrication lorsque ceux-ci apparaissent, de 
par les autres elements du dossier, necessaires au controle du produit fini, 

- des etudes experimentales de validation du procede de fabrication lorsqu'il s'agit 
d'une methode de fabrication peu courante ou lorsque cela est essential compte tenu du 
produit, 

- pour les medicaments steriles, les renseignements sur les procedures aseptiques 
et/ou les procedes de sterilisation mis en oouvre. 

C. CONTROLE DES MATIERES PREMIERES 

1 . Pour !'application de la presente section, ii faut entendre par «matieres premieres» 
tous les composants du medicament et, si besoin est, le recipient, tels qu'ils sont vises a 
la section A, point 1 . 

Dans le cas: 
- d'une substance active qui n'est pas decrite dans la Pharmacopee europeenne ni 

dans une autre pharmacopee, 
OU 

- d'une substance active decrite dans la Pharmacopee europeenne ou dans une autre 
pharmacopee lorsqu'elle est produite selon une methode susceptible de laisser des 
impuretes non mentionnees dans les monographies d'une des pharmacopees et pour 
lesquelles les monographies ne permettent pas un controle adequat de la qualite, 
fabriquee par une personne autre que le demandeur, ce dernier peut prendre les 
dispositions necessaires pour que la description detaillee des procedes de fabrication, le 
contr61e de qualite en cours de fabrication et la validation des precedes soient fournis 
directement aux autorites competentes par le fabricant de la substance active. Dans ce 
cas, le fabricant doit cependant foumir au demandeur toutes les donnees necessaires qui 
permettront a ce dernier d'assurer sa propre responsabilite relative au medicament. Le 
fabricant doit s'engager par ecrit vis-a-vis du demandeur a garantir la constance de 
fabrication d'un lot a l'autre et a ne pas proceder a une modification du procede de 
fabrication ou des specifications sans le tenir informe. Les documents et renseignements 
a l'appui d'une telle modification sont fournis aux autorites competentes. 

Les renseignements et documents qui doivent etre joints a la demande d'autorisation, 
en vertu de !'article 25, paragraphe 3, points b) du Reglement N°02/2006/CM/UEMOA sus 
cite, comprennent notamment les resultats des essais, y compris les analyses des lots, 
notamment pour les substances actives, qui se rapportent au controle de qualite de tous 



les constituants mis en reuvre. Les renseignements et documents sont presentes 
conformement aux prescriptions suivantes : 

1 .1 . Matieres premieres inscrites dans les pharmacopees 

La conformite des composants aux prescriptions de la Pharmacopee europeenne ou 
d'une autre pharmacopee est suffisante pour !'application des dispositions de !'article 25, 
paragraphe 3) du Reglement N°02/2006/CM/UEMOA sus cite. Dans ce cas, la description 
des methodes analytiques peut etre remplacee par la reference detaillee a la 
pharmacopee concernee .. 

T outefois, lorsqu'une matiere premiere inscrite dans la Pharmacopee europeenne ou 
dans une autre pharmacopee a ete preparee selon une methode susceptible de laisser 
des impuretes non controlees dans la monographie de cette pharmacopee, ces impuretes 
doivent etre signalees avec !'indication des limites maximales admissibles et une 
procedure d'analyse appropriee doit etre decrite. 

Les essais de routine a executer sur chaque lot de matieres premieres doivent etre 
declares dans la demande d'autorisation de mise sur le marche. Si d'autres essais que 
ceux mentionnes dans la pharmacopee sont utilises, ii faut fournir la preuve que les 
matieres premieres repondent aux exigences de qualite de cette pharmacopee. 

Au cas ou une specification d'une monographie de la Pharmacopee europeenne ou 
d'une autre pharmacopee ne suffirait pas pour garantir la qualite du produit, la 
Commission de l'UEMOA peut exiger du titulaire de l'autorisation de mise sur le marche 
des specifications plus appropriees. 

1.2. Matieres premieres non inscrites dans une pharmacopee 

Les composants ne figurant a aucune pharmacopee font l'objet d'une monographie 
portant sur chacune des rubriques suivantes: 

a) la denomination de la substance, repondant aux exigences de la section A, point 2, 
sera completee par les synonymes soit commerciaux, soit scientifiques; 

b) la definition de la substance conforme a celle qui est retenue pour la Pharmacopee 
europeenne est accompagnee de toutes les justifications necessaires, notamment en ce 
qui conceme la structure moleculaire, s'il y a lieu. Celle-ci doit etre accompagnee d'une 
description appropriee de la methode de synthese. En ce qui concerne les substances ne 
pouvant etre definies que par leur mode de fabrication, celui-ci doit etre suffisamment 
detaille pour caracteriser une substance constante quanta sa composition et a ses effets; 

c) les moyens d'identification peuvent etre ventiles en techniques completes, telles 
qu'elles ont ete employees a !'occasion de la mise au point de la substance, et en essais 
devant etre pratiques de routine; 

d) les essais de purete sont decrits en fonction de !'ensemble des impuretes 
previsibles, notamment de celles qui peuvent avoir un effet nocif et, si necessaire, de 
celles qui, compte tenu de !'association medicamenteuse faisant l'objet de la demande, 
pourraient presenter une influence defavorable sur la stabilite du medicament ou perturber 
les resultats analytiques; 



e) en ce qui concerne les produits complexes d'origine vegetale ou animale, ii taut 
distinguer le cas ou des actions pharmacologiques multiples necessitent un controle 
chimique, physique et biologique des principaux composants, et le cas des produits 
renfermant un ou plusieurs groupes de principes d'activite analogue, pour lesquels peut 
etre admise une methode globale de dosage ; 

f) lorsque des materiaux d'origine animate sont utilises, les mesures destinees a 
garantir !'absence d'agents potentiellement pathogenes doivent etre decrites ; 

g) les eventuelles precautions particulieres de conservation ainsi que, si necessaire, le 
delai maximal de conservation apres lequel la matiere premiere doit etre recontrolee. 

1.3. Caracteristiques physico-chimiques susceptibles d'affecter la biodisponibilite Les 
informations ci-apres concemant les substances actives inscrites ou non dans les 
pharmacopees, sont fournies en tant qu'elements de la description generate des 
substances actives, lorsqu'elles conditionnent la biodisponibilite du medicament : 

- forme cristalline et coefficients de solubilite, 
- taille des particules, le cas echeant apres pulverisation, 
- etat d'hydratation, 
- coefficient de partage huile/eau. 

L"autorite competente peut egalement demander les valeurs du pk/pH, si elle estime que 
ces informations sont indispensables. 

Les trois premiers tirets ne s'appliquent pas aux substances utilisees uniquement en 
solution. 

2. Lorsque des matieres de depart telles que des micro-organismes, des tissus d'origine 
vegetate ou animate, des cellules ou des liquides biologiques (y compris le sang) d'origine 
humaine ou animate, ou des constructions cellulaires biotechnologiques, sont utilisees 
dans la fabrication du medicament veterinaire, l'origine et l'historique des matieres 
premieres doivent etre decrits et documentes. 

La description des matieres premieres doit couvrir la strategie de production, les 
procedes de purification/inactivation, avec leur validation, et toutes les procedures de 
controle en cours de fabrication destinees a assurer la qualite, la securite et la conformite 
des lots du produit fini. 

2.1. Lorsque des banques de cellules sont utilisees, ii doit etre demontre que les 
caracteristiques des cellules restent inchangees au niveau de passage utilise pour la 
production et au-dela. 

2.2. Les semences, les banques de cellules, les melanges de serums ainsi qu'autres 
matieres d'origine biologique et, chaque fois que possible, les matieres de depart dont ils 
sont derives sont testes pour les agents incidents. 

Si la presence d'agents incidents potentiellement pathogenes est inevitable, le materiel 
correspondant n'est utilise que dans le cas ou la suite du traitement assure leur 
elimination et/ou inactivation ; cela doit etre valide. 



D. MESURES SPECIFIQUES CONCERNANT LA PREVENTION DE LA 
TRANSMISSION DES ENCEPHALOPATHIES SPONGIFORMES ANIMALES 

Le demandeur doit demontrer que le medicament veterinaire est fabrique en limitant 
autant que faire se peut le risque de transmission des encephalopathies spongiformes 
animales par les medicaments veterinaires. La commission de l'UEMOA peut preciser les 
mesures a envisager par des lignes directrices. 

E. CONTROLES SUR LES PRODUITS INTERMEDIAIRES DE LA FABRICATION 

Les renseignements et documents qui doivent etre joints a la demande d'autorisation, 
en vertu de !'article 25, paragraphe 3, points b) du Reglement N°02/2006/CM/UEMOA sus 
cite, comportent notamment ceux qui se rapportent aux controles qui peuvent etre 
effectues sur les produits intermediaires de la fabrication, en vue de s'assurer de la 
constance des caracteristiques technologiques et de la regularite de la fabrication. 

Ces essais sont indispensables pour permettre le controle de conformite du 
medicament a la formule, lorsque, a titre exceptionnel, le demandeur presente une 
procedure analytique du produit fini ne comportant pas le dosage de la totalite des 
substances actives (ou des composants de l'excipient soumis aux meme exigences que 
les substances actives). 

II en est de meme lorsque les verifications effectuees en cours de fabrication 
conditionnent le controle de la qualite du produit fini, notamment dans le cas ou le 
medicament est essentiellement defini par son procede de fabrication. 

F. CONTROLES DU PRODUIT FINI 

1. Pour le controle du produit fini, le lot d'un medicament est !'ensemble des unites d'une 
forme pharmaceutique provenant d'une meme quantite initiale et ayant ete soumis a la 
meme serie d'operations de fabrication ou de sterilisation ou, dans le cas d'un processus 
de production continu, !'ensemble des unites fabriquees dans un laps de temps 
determine. 

La demande d'autorisation de mise sur le marche enumere les essais qui sont 
pratiques en routine sur chaque lot de produit fini. La frequence des essais qui ne sont 
pas pratiques en routine est indiquee. Les limites a la liberation doivent etre indiquees. 

Les renseignements et documents qui doivent etre joints a la demande d'autorisation, 
en vertu de !'article 25, paragraphe 3, points b} du Reglement N°02/2006/CM/UEMOA sus 
cite,, comprennent notamment ceux qui se rapportent aux controles effectues sur le 
produit fini lors de la liberation. lls sont presentes conformement aux prescriptions 
suivantes: 

Les dispositions des monographies generales de la Pharmacopee europeenne ou d'un 
autre pharmacopee s'appliquent a tousles produits definis a cet egard. 

Si Jes methodes et les limites des essais pratiques ne sont pas celles qui figurent a la 
Pharmacopee europeenne ni, a defaut, d'une autre pharmacopee, ii convient de fournir la 
preuve que le produit fini sous la forme pharmaceutique en cause repondrait aux 
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exigences de qualite d'une pharmacopee, s'il etait contr61e conformement a ces 
monographies. 

1 .1. Caracteres generaux du produit fini 

Certains contr61es de caracteres generaux d'un produit figurent obligatoirement parmi 
les essais sur le produit fini. 

Ces controles portent, chaque fois qu'il ya lieu, sur les masses moyennes et les ecarts 
maximaux, sur les caracteres pharmaco techniques, physiques ou microbiologiques, sur 
les caracteres organoleptiques et sur les caracteres physiques tels que densite, pH, indice 
de refraction, etc. Pour chacun de ces caracteres, des normes et limites doivent etre 
definies, dans chaque cas particulier, par le demandeur. 

Les conditions de !'experience, le cas echeant l'appareillage et le materiel utilises et les 
normes sont decrits avec precision, tant qu'ils ne figurent pas a une pharmacopee. II en 
est de meme dans le cas ou les methodes prevues par lesdites pharmacopees ne sont 
pas applicables. 

En outre, les formes pharmaceutiques solides, devant etre administrees par voie orale, 
sont soumises a des etudes in vitro de la liberation, de la vitesse de dissolution de la ou 
des substances actives. Ces etudes sont effectuees egalement en cas d'administration 
par une autre voie, si les autorites competentes de l'Etat membre concerne l'estiment 
necessaire. 

1.2. Identification et dosage de la ou des substances actives 

L'identification et le dosage de la ou des substances actives seront realises, soit sur un 
echantillon moyen representatif du lot de fabrication, soit sur un certain nombre d'unites 
de prise considerees isolement. 

Sauf justification appropriee, les ecarts maximaux tolerables en teneur de substance 
active ne peuvent depasser ± 5 % dans le produit fini, au moment de la fabrication. 

Sur la base des essais de stabilite, le fabricant doit proposer et justifier les limites 
maximales de tolerance en teneur de substance active dans le produit fini valables jusqu'a 
la fin de la periode de validite proposee. 

Dans certains cas exceptionnels de melanges particulierement complexes dans 
lesquels le dosage de substances actives, nombreuses ou en faible proportion, 
necessiterait des recherches delicates difficilement applicables a chaque lot de fabrication 
ii est tolere qu'une ou plusieurs substances actives ne soient pas dosees dans le produit 
fini a la condition expresse que les dosages soient effectues sur des produits 
intermediaires de la fabrication. Cette derogation ne peut pas etre etendue a la 
caracterisation desdites substances. Cette technique simplifiee est alors completee par 
une methode d'evaluation quantitative permettant aux autorites competentes de faire 
verifier la conformite aux specifications du medicament commercialise. 

Un essai d'activite biologique in vitro ou in vivo est obligatoire lorsque les methodes 
physico-chimiques sont insuffisantes pour renseigner sur la qualite du produit. Chaque 
fois que cela sera possible, un tel essai comprendra des materiaux de reference et une 



analyse statistique permettant la determination des limites de confiance. Lorsque ces 
essais ne peuvent etre faits sur le produit fini, ils peuvent etre realises a un stade 
intermediaire, le plus tard possible dans le procede de fabrication. 

Lorsque les indications fournies a la section B font apparaitre un surdosage important 
en substance active pour la fabrication du medicament, la description des methodes de 
controle du produit fini comporte, le cas echeant, l'etude chimique, voire toxico­
pharmacologique de !'alteration subie par cette substance, avec, eventuellement, 
caracterisation et/ou dosage des produits de degradation. 

1.3. Identification et dosage des composants de l'excipient 

Pour autant que cela soit necessaire, les composants de l'excipient font, au minimum, 
l'objet d'une identification. 

Font obligatoirement l'objet d'un essai limite supeneur et inferieur les agents 
conservateurs et d'un essai timite superieur tout autre composant de l'excipient 
susceptible d'avoir une action defavorable sur les fonctions organiques. L'excipient fait 
obligatoirement l'objet d'un essai limite superieur et inferieur s'il est susceptible d'avoir une 
action sur la biodisponibilite d'une substance active, a moins que la biodisponibilite ne soit 
garantie par d'autres essais appropries. 

1 .4. Essais d'innocuite 

lndependamment des essais toxico-pharmacologiques presentes avec la demande 
d'autorisation de mise sur le marche, des essais d'innocuite, tels que des essais de 
sterilite, d'endotoxine bacterienne, de pyrogenicite et de tolerance locale sur !'animal 
figurent au dossier analytique, chaque fois qu'ils doivent etre pratiques en routine pour 
verifier la qualite du produit. 

G. CONTROLES DE STABILITE 

Les renseignements et documents qui doivent etre joints a la demande d'autorisation, 
en vertu de !'article 25, paragraphe 3, point b du Reglement N°02/2006/CM/UEMOA sus 
cite, sont presentes conformement aux prescriptions suivantes: 

Le demandeur est tenu de decrire les recherches ayant permis de determiner la duree 
de validite proposee, les conditions de conservation recommandees et les specifications a 
la fin de la duree de validite. 

Dans le cas de premelanges medicamenteux, ii est egalement necessaire de presenter 
les renseignements concernant la duree de validite des aliments medicamenteux 
fabriques a partir de ces premelanges conformement au mode d'emploi preconise. 

Lorsqu'un produit fini doit etre reconstitue avant administration, ii convient de preciser 
la duree de validite proposee du produit reconstitue, en fournissant a l'appui les controles 
de stabilite appropries. 

Pour les flacons contenant plusieurs doses, la duree de validite du flacon apres un 
premier prelevement doit etre justifiee par des controles de stabilite. 



Lorsqu'un produit fini est susceptible de donner des proauns uc: uo~•~""'""··~· ., ·­
demandeur doit les signaler en indiquant les methodes de caracterisation et les 
procedures d'analyse. 

Les conclusions doivent comporter les resultats des analyses justifiant la dun~e de 
validite proposee dans des conditions de conservation recommandees et les 
specifications du produit fini a la fin de ta duree de validite dans ces memes conditions de 
conservation. 

Le taux maximal acceptable en produits de degradation a la fin de la duree de validite 
doit etre indique. 

Une etude sur !'interaction du produit et du recipient est presentee dans tous les cas ou 
un risque de cet ordre peut etre envisage, notamment lorsqu'il s'agit de preparations 
injectables ou d'aerosols pour usage interne. 

TROISIEME PARTIE: ESSAIS D'INNOCUITE ET ETUDE DES RES/DUS 

Les renseignements et documents qui doivent etre joints a la demande d'autorisation 
de mise sur le marche en vertu de !'article 25, paragraphe 3, point e) et f), et de !'article 
26, paragraphe 1 du Reglement N°02/2006/CM/UEMOA sus cite, sont presentes 
conformement aux prescriptions suivantes : 

Les Etats membres doivent veiller a ce que les essais soient executes en conformite 
avec les dispositions concernant les bonnes pratiques de laboratoire prevues par les 
directives de l'OCDE2

. 

A. ESSAIS D'INNOCUITE 

Chapitre premier : Conduite des essais 

1. Introduction 

La documentation sur l'innocuite doit mettre en evidence: 

1 ° l'eventuelle toxicite du medicament et ses effets dangereux ou indesirables dans 
les conditions d'emploi prevues chez !'animal, ceux-ci devant etre estimes en fonction de 
la gravite de l'etat pathologique:; 

2° les eventuels effets indesirables sur l'homme associes aux residus du 
medicament veterinaire ou de la substance contenus dans les denrees alimentaires 
provenant des animaux traites et les inconvenients de ces residus pour la transformation 
industrielle de denrees alimentaires; 

3° Jes dangers pour l'homme qui peuvent eventuellement etre associes a une 
exposition au medicament, par exemple au moment de l'administration a !'animal; 

4° les risques eventuels auxquels l'emploi du medicament expose l'environnement. 

2 OCDE: Organisation de Cooperation et de Developpement Economique. L'objectif premier des Principes de 
l'OCDE relatifs aux BPL est d'assurer l'obtention de donnees d'essai fiables et de grande qualite sur la securite des 
substances et preparations chimiques industrielles, clans le cadre de l'harmonisation des procedures d'essai aux fins 
de !'acceptation mutuelle des donnees (AMD). 
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T ous les resultats doivent etre fiables et generalisables. Dans la mesure ou cela para it 
justifie, des procedes mathematiques et statistiques seront utilises pour !'elaboration des 
methodes experimentales et !'appreciation des resultats. 

En outre, ii est necessaire d'eclairer les cliniciens sur la possibilite d'utiliser le produit en 
therapeutique et sur les dangers lies a son emploi. 

Dans certains cas, ii peut etre necessaire d'etudier les metabolites du compose 
parental si ceux-ci representent les residus en question. 

Lorsqu'un excipient est utilise pour la premiere fois dans le domaine pharmaceutique, ii 
doit etre considere comme une substance active. 

2. Pharmacologie 

Les etudes pharmacologiques sont d'une importance primordiale car elles permettent 
de mettre a jour les mecanismes responsables de l'effet therapeutique du medicament. 
C'est pourquoi ces etudes realisees chez les especes animales experimentales et chez 
les especes animales de destination doivent etre incluses dans la quatrieme partie. 

D'autre part, les eludes pharmacologiques peuvent egalement participer a !'elucidation 
des phenomenes toxicologiques. 

En outre, les effets pharrnacologiques qui apparaissent en !'absence de reponse 
toxique, ou a une dose inferieure a la dose toxique doivent etre pris en compte lors de 
!'appreciation de l'innocuite d'un medicament. 

Voita pourquoi la documentation relative a l'innocuite doit toujours etre precedee d'une 
description detaillee des recherches pharmacologiques pratiquees sur des animaux de 
laboratoire et de toutes les observations pertinentes effectuees au cours des etudes 
cliniques portant sur !'animal de destination. 

3. Toxicologie 

3.1. Toxicite par administration unique 

Les etudes de toxicite par administration unique peuvent etre utilisees pour prevoir : 
- les effets eventuels d'un surdosage aigu sur Jes especes de destination, 
- les effets eventuels d'une administration accidentelle a l'homme, 
- les doses qu'il peut etre utile d'employer dans les etudes de toxicite par 

administration reiteree. 
Les etudes de toxicite par administration unique doivent renseigner sur les effets 

de toxicite aigue de la substance ainsi que sur la duree precedant leur apparition et la 
remission. 

Ces etudes doivent norrnalement etre effectuees sur deux especes de mammiferes au 
moins. L'une des especes de mammiferes peut, s'il y a lieu, etre remplacee par l'espece 
animale a laquelle le medicament est destine. Au moins deux voies d'administration 
differentes doivent normalement etre etudiees, l'une d'elles devant etre identique ou 
semblable a celle preconisee pour !'animal de destination. S'il est prevu que l'homme peut 
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De nouveaux protocoles d'essai de toxicite par administration unique visant a reduire le 
nombre d'animaux utilises et les souffrances auxquelles ils sont exposes sont 
constamment developpes. Les etudes pratiquees selon ces nouvelles procedures sont 
acceptees pourvu qu'elles soient validees d'une maniere appropriee, de meme que les 
etudes pratiquees conformement a des lignes directrices etablies reconnues a l'echelle 
internationale. 

3.2. Toxicite par administration reiteree 

Les epreuves de toxicite par administration reiteree ont pour objet de mettre en 
evidence les alterations fonctionnelles et/ou anatomo-pathologiques consecutives aux 
administrations repetees de la substance active ou de !'association de substances actives 
et d'etablir les conditions d'apparition de ces alterations en fonction de la posologie. 

Dans le cas de substances ou de medicaments exclusivement destines a des animaux 
non producteurs d'aliments, ii suffit normalement d'effectuer une etude de toxicite par 
administration reiteree sur une espece d'animaux de laboratoire. Cette etude peut etre 
remplacee par une etude portant sur !'animal de destination. Le choix du rythme et de la 
voie d'administration ainsi que de la duree de l'etude doit tenir compte des conditions 
d'utilisation clinique proposees. L'experimentateur doit justifier l'etendue et la duree des 
essais ainsi que les doses choisies. 

Dans le cas de substances ou de medicaments destines a des animaux producteurs 
d'aliments, l'etude doit etre pratiquee sur deux especes, au mains, dont l'une ne doit pas 
appartenir a l'ordre des rongeurs. L'experimentateur doit justifier le choix des especes en 
tenant compte de l'etat des connaissances scientifiques relatives au metabolisme du 
produit chez !'animal et chez l'homme. La substance soumise a l'essai doit etre 
administree par voie orale. La duree de l'essai doit etre de quatre-vingt-dix jours au 
minimum. L'experimentateur doit clairement indiquer les raisons du choix du mode et du 
rythme des administrations ainsi que de la duree des essais. 

La dose la plus elevee doit normalement etre choisie de fa«ton a faire apparaitre les 
effets nocifs. Les doses les plus faibles ne doivent produire aucun signe de toxicite. 

L'appreciation des effets toxiques est faite sur la base de !'examen du comportement, 
de la croissance, de la formule sanguine et des epreuves fonctionnelles, particulierement 
celles qui se rapportent aux organes excreteurs, ainsi que sur la base des comptes 
rendus necropsiques accompagnes des examens histologiques qui s'y rattachent. 

Le type et l'etendue de chaque categorie d'examen sont choisis compte tenu de 
l'espece animale utilisee et de l'etat des connaissances scientifiques. 

Dans les cas d'associations nouvelles de substances deja connues et etudiees selon 
les dispositions de la presente directive, les essais par administration reiteree peuvent, 
sur justification par l'experimentateur, etre simplifies d'une maniere adequate, sauf dans le 
cas ou !'examen des toxicites aigue et subaigue a revele des phenomenas de 
potentialisation ou des effets toxiques nouveaux. 



3.3. Tolerance chez !'animal de destination 

II convient de fournir une description detaillee de taus les signes d'intolerance observes 
au cours des etudes pratiquees chez !'animal de destination en conformite avec les 
exigences enoncees dans la quatrieme partie, chapitre 1er, section B. Les etudes 
effectuees, les doses pour lesquelles ii se manifeste une intolerance et les especes et 
souches en cause doivent etre identifiees. Toute alteration physiologique imprevue doit 
egalement faire l'objet d'une description detaillee. 

3.4. Toxicite au niveau de la reproduction y compris la teratogenicite 

3.4.1. Etude des effets au niveau de la reproduction 

Cette etude a pour objet d'identifier des alterations possibles de la tonction 
reproductrice m,le ou femelle ou des effets nefastes pour la descendance dus a 
!'administration du medicament ou de la substance a l'etude. 

Dans le cas de substances ou de medicaments destines a des animaux producteurs 
d'aliments, l'etude des consequences sur la reproduction doit etre pratiquee sur une 
espece au moins, appartenant generalement a l'ordre des rongeurs, et porter sur deux 
generations. La substance ou le medicament a l'etude est administre a des animaux m,les 
et femelles a des intervalles de temps determines precedant l'accouplement. 
L'administration doit etre poursuivie jusqu'au sevrage des animaux de la generation F2. II 
convient d'utiliser au moins trois doses differentes. La dose la plus elevee doit 
normalement etre choisie de fac;on a faire apparaitre des effets nocifs. Les doses les plus 
faibles ne doivent produire aucun signe de toxicite. 

L'appreciation des effets sur la reproduction est faite sur la base de l'examen de la 
fecondite, de la gestation et du comportement maternal; l'allaitement, la croissance et le 
developpement sont observes chez les animaux de generation F1 de la conception a la 
maturite; le developpement des animaux de generation F2 est etudie jusqu'au sevrage. 

3.4.2. Etude des effets embryotoxiques et foetotoxiques y compris la teratogenicite 
Dans le cas de substances ou de medicaments destines aux animaux producteurs 
d'aliments, des etudes des effets embryotoxiques/futotoxiques, dont la teratogeneite, 
doivent etre effectuees. Ces etudes seront menees sur au mains deux especes de 
mammiferes, generalement un rongeur et le lapin. Les details de !'experimentation 
(nombre d'animaux, doses, heure d'administration et criteres d'evaluation des resultats) 
dependront de l'etat des connaissances scientifiques a la date ou la demande est 
deposee et du niveau de representativite statistique devant etre atteint par les resultats. 
L'etude sur le rongeur peut etre associee a l'etude des effets sur la fonction reproductrice. 

Dans le cas de substances ou medicaments non destines a des animaux producteurs 
d'aliments, une etude des effets embryotoxiques/foetotoxiques, y compris la teratogeneite 
sera exigee sur au mains une espece, qui peut etre l'animal de destination, si le produit 
est destine a des animaux qui pourraient etre utilises pour l'elevage. 

3.5. Mutagenicite 

L'epreuve de mutagenicite est destinee a apprecier s'il est possible qu'un produit 
induise des alterations transmissibles du materiel genetique cellulaire. 



II convient d'evaluer les proprietes mutagenes eventuelles de toute nouvelle substance 
destinee a etre utilisee dans des medicaments veterinaires. 

Le nombre et le type d'examens ainsi que les criteres appliques a !'appreciation de 
leurs resultats dependront de l'etat des connaissances scientifiques au moment du depot 
du dossier. 

3.6. Cancerogeneite 

Des etudes de cancerogeneite a long terme seront generalement requises pour les 
substances auxquelles seront exposes des etres humains, dans le cas ou : 

- ces substances presentent une analogie chimique etroite avec un agent 
cancerogene connu, 

- ii est apparu lors de l'etude des effets mutagenes qu'un effet cancerogene est a 
craindre, 

- ces substances ont induit !'apparition de manifestations suspectes lors de l'etude 
de la toxicite. 

La conception et !'appreciation des resultats des etudes de cancerogeneite 
doivent tenir compte de l'etat des connaissances scientifiques au moment du depot du 
dossier. 

3. 7. Derogations 

Dans le cas ou un medicament est destine a un usage topique, la resorption doit etre 
etudiee chez !'animal de destination. S'il est prouve que la resorption est negligeable, les 
essais de toxicite par administration reiteree, des essais de toxicite sur la fonction 
reproductrice et les essais de cancerogeneite peuvent etre supprimes, sauf dans le cas 
OU: 

- ii est prevu dans les conditions d'emploi recommandees que le medicament doit 
etre administre par la voie orale, 

OU Si 

- le medicament peut passer dans un produit alimentaire provenant de !'animal 
traite (implants mammaires). 

4. Autres prescriptions 

4.1. lmmunotoxicite 
Lorsque les effets observes chez !'animal au cours des etudes de toxicite par 

administration reiteree comprennent des alterations du poids et/ou des proprietes 
histologiques des organes lympho"ides et des transformations cellulaires des tissus 
lympho"ides (moelle osseuse ou leucocytes du sang peripherique), ii incombe a 
l'experimentateur d'apprecier la necessite d'effectuer des travaux complementaires sur les 
actions du produit sur le systeme immunitaire. 

L'elaboration de ce type d'etudes et !'appreciation des resultats doit tenir compte de 
l'etat des connaissances scientifiques au moment du depot du dossier. 
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4.2. Proprietes microbiologiques des residus 

4.2.1. Effets eventuels sur la flore intestinale humaine 
II convient d'etudier le risque microbiologique auquel les residus de produits 

antimicrobiens exposent la flore intestinale humaine en tenant compte de l'etat des 
connaissances scientifiques au moment du depot du dossier. 

4.2.2. Effets eventuels sur les micro-organismes utilises dans la transformation 
industrielle des denrees alimentaires Dans certains cas, ii peut etre necessaire de 
proceder a des experiences visant a determiner si les residus presentent des 
inconvenients d'ordre technologique pour la transformation industrielle des denrees 
a limentaires. 

4.3. Observations chez l'homme 

Le dossier doit comporter des renseignements indiquant si les composants du 
medicament veterinaire sont employes comme medicaments en medecine humaine; si tel 
est le cas, tousles effets constates (y compris les effets indesirables) sur l'homme et leur 
cause doivent etre mentionnes dans la mesure ou ils peuvent avoir de !'importance pour 
!'appreciation du medicament veterinaire, le cas echeant, a la lumiere d'essais ou de 
documents bibliographiques; lorsque des substances contenues dans le medicament 
veterinaire ne sont pas ou ne sont plus employees comme medicament en medecine 
humaine, ii convient d'en donner les raisons. 

5. Ecotoxicite 

5.1. L'etude de l'ecotoxicite d'un medicament veterinaire a comme double objectif 
d'evaluer ses effets nocifs potentiels sur l'environnement et de rechercher toutes les 
precautions d'emploi qui peuvent permettre de reduire ces risques. 

5.2. II est obligatoire d'effectuer une evaluation de l'ecotoxicite pour toute demande 
d'autorisation de mise sur le marche relative a un medicament veterinaire autre que les 
demandes deposees conformement aux dispositions de !'article 25, paragraphe 3, point 
e), et de !'article 26, paragraphe 1 du Reglement N°02/2006/CM/UEMOA sus cite,. 

5.3. Cette evaluation doit normalement etre realisee en deux etapes. 

Lors de la premiere etape, l'experimentateur doit estimer l'etendue eventuelle de 
!'exposition a l'environnement du produit, de ses substances actives ou de ses 
metabolites appropries, en tenant compte : 

- des especes de destination et du mode d'emploi propose (par exemple traitement 
collectif ou individual des animaux), 

- du mode d'administration, notamment de la possibilite que le produit passe 
directement dans des ecosystemes, 

- de !'excretion eventuelle du produit, de ses substances actives ou de ses 
metabolites appropries, dans l'environnement par les animaux traites; de leur persistance 
dans ces excretions; 

- de !'elimination des dechets ou des produits non utilises. 

5.4. Lors de la seconde etape, ii incombe a l'experimentateur de decider s'il est 
necessaire d'effectuer des recherches complementaires specifiques sur les effets du 



produit sur des ecosystemes particuliers compte tenu de l'etendue et de la duree de 
!'exposition du produit a l'environnement et des renseignements sur ses proprietes 
physiques/ chimiques, pharmacologiques et/ou toxicologiques obtenus au cours des 
autres essais et epreuves exiges par la presente directive. 

5.5. Des recherches complementaires peuvent etre necessaires en ce qui concerne: 
- le devenir et le comportement dans le sol, 
- le devenir et le comportement dans l'eau et dans l'air, 
- les effets sur les organismes aquatiques, 
- les effets sur d'autres organismes auxquels le medicament n'est pas destine. 

Ces recherches complementaires portent, selon les cas, sur le medicament veterinaire 
et/ou la ou les substances actives et/ou les metabolismes excretes. Le nombre d'essais 
realises, les types d'essais choisis et les criteres d'appreciation des resultats dependent 
de l'etat des connaissances scientifiques au moment du depot du dossier. 

Chapitre II : Presentation des renseignements et documents 

Comme dans tout travail scientifique, le dossier des experimentations sur la securite 
doit comprendre: 

a) une introduction permettant de situer le sujet, accompagnee de toutes les 
donnees bibliographiques utiles; 

b) la description detaillee de la substance a l'etude comprenant: 
- la denomination commune internationale (DCI), 
- la denomination de l'Union internationale de chimie pure et appliquee (UICPA), 
- le numero du Chemical Abstract Service (CAS), 
- la classification therapeutique et pharmacologique, 
- les synonymes et abreviations, 
- la formule structurale, 
- la formule moleculaire, 
- le poids moleculaire, 
- le degre de purete, 
- la composition qualitative et quantitative des impuretes, 
- la description des proprietes physiques, 
- le point de fusion, 
- le point d'ebullition, 
- la pression de vapeur, 
- la solubilite dans l'eau et dans les solvants organiques exprimee en g/1, en 

indiquant la temperature, 
- la densite, 
- les spectres de refraction, de rotation, etc.; 

c) un plan experimental detaille avec la justification de la suppression eventuelle de 
certains essais prevus ci-dessus, une description des methodes, des appareils et du 
materiel utilises, en precisant l'espece, la race et la souche des animaux et, si possible, 
leur nombre et les conditions d'hebergement et d'alimentation adoptees, en mentionnant, 
entre autres, s'ils sont exempts de germes pathogenes specifiques (SPF); 

d) tous les resultats obtenus, favorables et defavorables. Les donnees originales 
detaillees de fa~on a permettre !'appreciation critique des resultats, independamment de 
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!'interpretation qu'en donne !'auteur. A titre d'explication, les resultats peuvent etre 
accompagnes d'exemples; 

e) une analyse statistique des resultats, lorsqu'elle s'impose compte tenu de la 
programmation des essais et des ecarts obtenus ; 

f) discussion objective des resultats aboutissant a des conclusions relatives a la 
securite du produit sur les marges de securite chez !'animal soumis a l'essai et l'animal de 
destination et sur ses effets indesirables possibles, son champ d'application, les doses 
actives et les incompatibilites eventuelles ; 

g) une description detaillee et une discussion approfondie des resultats de l'etude 
portant sur l'innocuite des residus dans les denrees alimentaires et de leur pertinence 
pour !'appreciation des dangers que presentent ces residus pour l'homme. Cette 
discussion doit etre suivie de propositions visant a garantir que tout danger pour l'homme 
est ecarte grace a !'application de criteres d'appreciation reconnus au plan international, 
comme la dose sans effet chez !'animal et de propositions relatives a un facteur de 
securite et a la dose journaliere acceptable (OJA); 

h) une discussion approfondie de tous les dangers auxquels sont exposees les 
personnes chargees de la preparation et de !'administration du medicament aux animaux, 
suivie de propositions de mesures appropriees pour reduire ces dangers; 

i)une discussion approfondie de tous les dangers possibles auxquels l'emploi du 
medicament dans les conditions proposees expose l'environnement, suivie de 
propositions de mesures appropriees pour reduire ces dangers ; 

a) tous les elements necessaires pour eclairer le mieux possible le clinicien sur 
l'utilite du produit propose. La discussion sera completee par des suggestions relatives 
aux effets indesirables et aux possibilites de traitement des intoxications aigues chez 
!'animal de destination ; 

b) un rapport d'expert conclusif contenant une analyse critique detaillee des 
informations visees ci-dessus, elaboree a la lumiere de l'etat des connaissances 
scientifiques au moment du depot du dossier et accompagnee d'un resume detaille de 
tous les essais de securite pertinents et de references bibliographiques exactes. 

B. ETUDE DES RESIDUS 

Chapitre premier: Conduite des essais 

1. Introduction 

Pour !'application du present reglement, on entend par « residus » toutes les 
substances actives ou leurs metabolites qui subsistent dans les viandes ou autres 
denrees alimentaires provenant de !'animal auquel le medicament en question a ete 
administre. 

L'etude des residus a pour objet de determiner, d'une part, si des residus persistent 
dans les denrees alimentaires provenant des animaux traites et, dans !'affirmative, dans 
quelle mesure et dans quelles conditions et, d'autre part, les delais d'attente qui doivent 
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etre respectes pour ecarter tout risque pour la sante humaine et/ou inconvenient pour la 
transformation industrielle des produits alimentaires. 

Pour apprecier le danger que presentent les residus, ii faut rechercher leur presence 
eventuelle chez les animaux traites dans les conditions d'utilisation conseillees et etudier 
leurs effets. 

Dans le cas de medicaments veterinaires destines a des animaux producteurs 
d'aliments, la documentation sur les residus devra mettre en evidence : 
1 ° dans quelle mesure et pendant combien de temps les residus de medicaments 
veterinaires persistent dans les tissus des animaux traites ou dans les denrees 
alimentaires qui en proviennent ; 
2° la possibilite de definir des delais d'attente realistes, pouvant etre respectes dans les 
conditions d'elevage utilisees et susceptibles d'ecarter tout risque pour la sante du 
consommateur de denrees alimentaires provenant d'un animal traite ou inconvenient pour 
la transformation industrielle des denrees alimentaires; 
3° !'existence de methodes de controle pratiques de routine, permettant de verifier le 
respect du delai d'attente. 

2. Metabolisme et cinetique des residus 

2.1. Pharmacocinetique (absorption, distribution, biotransformation, excretion) 

L'etude pharmacocinetique des residus de medicaments veterinaires a pour objet 
d'apprecier !'absorption, la distribution, la biotransformation et !'excretion du produit chez 
l'espece de destination. 

Le produit final, ou une preparation equivalente d'un point de vue biologique, est 
administre a l'espece de destination a la dose maximale recommandee. 

L'etendue de !'absorption du medicament en fonction du mode d'administration doit 
faire l'objet d'une description detaillee. S'il a ete demontre que la resorption des produits 
destines a une application topique est negligeable, des etudes complementaires sur les 
residus ne sont pas exigees. 

La distribution du medicament dans le corps de !'animal de destination doit etre decrite 
; la possibilite de fixation a une proteine du plasma, au le passage dans le lait ou dans les 
oeufs ainsi que !'accumulation de composes lipophiles doivent etre etudies. 

Les voies d'excretion du produit par l'animal de destination doivent etre decrites. Les 
principaux metabolites doivent etre identifies et caracterises. 

2.2. Depletion des residus 

Cette etude, qui consiste a mesurer la vitesse de depletion des residus chez l'animal de 
destination apres la derniere administration du medicament, a pour objet de determiner le 
delai d'attente. 

La teneur en residus doit etre determinee a des temps varies apres Ia derniere 
administration du medicament a !'animal soumis a l'essai en appliquant des methodes 
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physiques, chimiques ou biologiques appropriees; le mode operatoire ainsi que la fiabilite 
et la sensibilite de la methode utilisee doivent etre indiques. 

3. Methode d'analyse de routine pour la determination des residus 

II convient de proposer des procedures analytiques realisables au cours d'un examen 
de routine et dont le degre de sensibilite permet de detecter avec certitude tout 
depassement des limites legalement autorisees de la teneur en residus. 

La methode analytique proposee, qui doit etre decrite en detail, doit etre validee et 
suffisamment simple pour etre utilisable dans des conditions normales de controle de 
routine des residus. 

Les caracteristiques suivantes de la methode doivent etre indiquees: 
- specificite, 
- exactitude, y compris la sensibilite, 
- precision, 
- limite de detection, 
- limite de quantification, 
- praticabilite et applicabilite dans des conditions normales de laboratoire, 
- sensibilite aux interferences. 

Le bien-fonde de !'utilisation de la methode analytique proposee doit etre apprecie a la 
lumiere de l'etat des connaissances scientifiques et techniques au moment du depot du 
dossier. 

Chapitre II : Presentation des renseignements et documents 

Comme dans tout travail scientifique, le dossier relatif aux residus doit comprendre: 
a) une introduction permettant de situer le sujet, accompagnee de toutes les 

donnees bibliographiques utiles; 

b) une description detaillee du medicament comprenant: 
- la composition, 
- le degre de purete, 
- !'identification du lot, 
- la relation avec le produit fini, 
- l'activite specifique et la purete isotopique des substances marquees, 
- la position des atomes marques dans la molecule; 

c) un protocole d'essai detaille justifiant toute suppression d'un quelconque des 
essais prevus ci-dessus, comportant une description des methodes, des appareils et du 
materiel utilises, et precisant l'espece, la race et la souche des animaux et, si possible, 
leur nombre et les conditions d'hebergement et d'alimentation adoptees; 

d) tous les resultats obtenus, favorables et defavorables. Les donnees originales 
doivent etre suffisamment detaillees de fa9on a permettre !'appreciation critique des 
resultats, independamment de !'interpretation qu'en donne l'auteur. Les resultats peuvent 
etre accompagnes d'exemples ; 
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e) une analyse statistique des resultats, lorsqu'elle s'impose compte tenu de la 
programmation des essais et des ecarts obtenus; 

f) une discussion objective des resultats obtenus, suIvIe de propositions 
concemant des limites maximales de residus pour les substances actives contenues dans 
le produit, en precisant le residu marqueur et les tissus cibles concernes;d'autres 
propositions doivent etre formulees au sujet des delais d'attente necessaires pour garantir 
que les denrees alimentaires provenant d'animaux traites ne contiennent pas de residus 
susceptibles de constituer un danger pour le consommateur; 

g) un rapport d'expert conclusif contenant une analyse critique detaillee des 
elements cites ci-dessus a la lumiere de l'etat des connaissances scientifiques au moment 
du depot du dossier, accompagnee d'un resume detaille de tous les resultats d'analyse 
des residus et de references bibliographiques exactes. 

QUATRIEME PARTIE : ESSAIS PRECLINIQUES ET CLINIQUES 

Les renseignements et documents qui doivent etre joints a la demande d'autorisation 
de mise sur le marche en vertu de !'article 25, paragraphe 3, point e), et de !'article 26, 
paragraphe 1 du Reglement N°02/2006/CM/UEMOA sus cite, sont presentes 
conformement aux prescriptions de la presente partie. 

Chapitre premier: Exigences d'ordre preclinique 

Des etudes precliniques sont exigees pour etablir l'activite pharmacologique et la 
tolerance du produit. 

A. PHARMACOLOGIE 

A.1. Pharmacodynamie 

Cette etude doit etre effectuee en suivant deux principes distincts. 

- D'une part, elle doit decrire de maniere adequate le mecanisme d'action et les 
effets pharmacologiques, en exprimant les resultats sous forme quantitative (courbes 
dose-effet, temps-effet, ou autres) et, autant que possible, en comparaison avec un 
produit dont l'activite est bien connue. Si un produit est presente comme ayant une 
efficacite superieure, la difference doit etre demontree et statistiquement significative. 

- D'autre part, l'experimentateur doit fournir une appreciation pharmacologique 
globale de la substance active, en visant specialement la possibilite d'effets indesirables. 
En general, ii convient d'explorer les principales fonctions. 

II incombe a l'experimentateur d'etudier l'effet de la voie d'administration, de la formule, 
etc. sur l'activite pharmacologique de la substance active. 

Les recherches doivent etre d'autant plus poussees que la dose recommandee se 
rapproche de la dose susceptible de produire des effets indesirables. 

Les techniques experimentales, lorsqu'elles ne sont pas habituelles, doivent etre 
decrites de fagon a permettre leur reproductibilite et l'experimentateur doit demontrer leur 



validite. Les donnees experimentales sont presentees d'une maniere claire et, pour 
certains types d'essais, leur signification statistique doit etre fournie. 

Sauf justification appropriee, toute modification quantitative des effets dus a une 
administration reiteree doit egalement etre etudiee. 

Les associations medicamenteuses peuvent resulter soit de premisses 
pharmacologiques, soit d'indications cliniques. 

Dans le premier cas, les etudes pharmacodynamiques et/ou pharmacocinetique 
doivent mettre en lumiere les interactions qui rendent !'association elle-meme 
recommandable pour l'usage clinique. Dans le second cas, la justification scientifique de 
!'association medicamenteuse etant demandee a !'experimentation clinique, ii convient de 
rechercher si les effets attendus de !'association peuvent etre mis en evidence chez 
l'animal et de controler au minimum !'importance des effets indesirables. Si une 
association renferme une substance active nouvelle, cette demiere doit avoir fait l'objet 
d'une etude approfondie prealable. 

A.2. Pharmacocinetique 

Pour les nouvelles substances actives, ii est souvent utile dans le cadre clinique de 
disposer des donnees pharmacocinetiques fondamentales. 

Les objectifs des etudes pharmacocinetiques peuvent etre classes selon leur 
appartenance a deux principaux domaines : 

i) !es etudes pharmacocinetiques descriptives qui permettent !'evaluation de 
parametres fondamentaux tels que la depuration du corps, le ou les volumes de 
distribution, le temps de persistance moyen, etc.; 

ii) !'utilisation de ces parametres pour etudier la relation entre le regime 
d'administration, la concentration dans le plasma et dans les tissus et les effets 
pharmacologiques, therapeutiques ou toxiques. 

Les etudes pharmacocinetiques realisees chez !'animal de destination sont en regle 
generate necessaires pour utiliser les medicaments avec un maximum d'efficacite et de 
securite. Ces etudes sont particulierement utiles pour aider le clinicien a etablir le regime 
d'administration (voie et site d'administration, posologie, frequence et nombre des 
administrations, etc.) et a !'adapter a certains parametres de la population (par exemple 
l'age, la maladie ). Chez certains animaux, ces etudes sont plus efficaces que les etudes 
classiques par titration, et, d'une maniere generale, elles foumissent davantage 
d'informations. 

Dans le cas d'associations nouvelles de medicaments deja connus et etudies selon les 
dispositions de la presente directive, les recherches pharmacocinetiques concernant 
!'association determinee ne sont pas exigees si le fait que !'administration des substances 
actives sous la forme d'une association determinee ne modifie pas leurs proprietes 
pharmacocinetiques peut etre justifie. 

A.2.1. Biodisponibilite/bioequivalence 

II convient d'evaluer la biodisponibilite pour determiner la bioequivalence: 
- lorsqu'une nouvelle formule d'un medicament est comparee a la formule 

existante, 



- lorsqu'une nouvelle methode ou une nouvelle voie d'administration est comparee 
avec celle qui est deja etablie, 

- dans tous les cas vises a !'article 26 du Reglement N°02/2006/CM/UEMOA sus 
cite. 

B. TOLERANCE CHEZ L'ANIMAL DE DESTINATION 

Cette etude doit etre effectuee chez toutes les especes animales auxquelles le 
medicament est destine. Elle a pour objet de realiser, sur toutes les especes animales de 
destination, des essais de tolerance locale et generale permettant de fixer une dose 
toleree suffisamment large pour etablir une marge de securite adequate et les symptomes 
cliniques d'intolerance par la ou les voies d'administration recommandees, dans la mesure 
ou ii est possible d'y parvenir en augmentant la dose therapeutique et/ou la duree du 
traitement. Le protocole des experimentations doit comprendre un maximum de precisions 
sur les effets pharmacologiques attendus et les effets indesirables, ceux-ci devant etre 
estimes en tenant compte de la valeur des animaux utilises, qui peut etre tres elevee. 

Le medicament est administre par la voie d'administration recommandee au mains. 

C. RESISTANCE 

II y a lieu de fournir des donnees relatives a !'apparition d'organismes resistants dans le 
cas de medicaments utilises pour la prevention ou le traitement de maladies infectieuses 
ou d'infestations parasitaires atteignant les animaux. 

Chapitre II : Exigences d'ordre clinique 

1. Principes generaux 

Les essais cliniques ont pour but de mettre en evidence ou de fournir des preuves a 
l'appui de l'effet du medicament veterinaire administre a la dose recommandee, de 
preciser ses indications et contra-indications en fonction de l'espece, de l'age, de ses 
modalites d'emploi, de ses effets indesirables eventuels et de son innocuite dans les 
conditions normales d'emploi. 

Sauf justification, les essais cliniques doivent etre conduits en utilisant des animaux 
temoins (essais cliniques controles). 

II y a lieu de comparer l'effet therapeutique obtenu avec celui que l'on obtient avec 
un placebo ou sans traitement et/ou avec celui d'un medicament deja utilise dont l'effet 
therapeutique est connu. Taus les resultats obtenus, qu'ils soient positifs ou negatifs, 
doivent etre indiques. 

Les methodes utilisees pour etablir le diagnostic doivent etre precisees. Les resultats 
doivent etre presentes en ayant recours a des criteres cliniques quantitatifs ou 
conventionnels. Des methodes statistiques appropriees doivent etre utilisees et justifiees. 

Dans le cas d'un medicament veterinaire principalement destine a etre utilise pour 
ameliorer la performance, ii convient d'accorder une attention particuliere: 

- au rendement du produit d'origine animale, 
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- a la qualite du produit d'origine animale (qualites organoleptique, nutritionnelle, 
hygienique et technologique), 

-a la valeur alimentaire et a la croissance de !'animal, 
-a l'etat de sante general de !'animal. 

Les donnees experimentales doivent etre confirmees par des donnees obtenues dans 
les conditions d'utilisation. 

Lorsque, pour certaines indications therapeutiques, le demandeur peut demontrer qu'il 
n'est pas en mesure de fournir des renseignements complets sur l'effet therapeutique 
parce que: 

a) les indications prevues pour le medicament en question se presentent si 
rarement que le demandeur ne peut raisonnablement etre tenu de foumir des 
renseignements complets; 

b) l'etat d'avancement de la science ne permet pas de donner des 
renseignements complets, l'autorisation de mise sur le marche ne peut etre delivree 
qu'avec les reserves suivantes: 

c) le medicament en question ne doit pouvoir etre delivre que sur prescription 
veterinaire et, le cas echeant, son administration ne peut se faire que sous controle 
veterinaire strict; 

d) la notice et toute information doivent attirer !'attention du veterinaire sur le fait 
que, sous certains aspects, les renseignements existants sur le medicament en question 
sont encore incomplets. 

2. Conduite des essais 

Tous les essais cliniques veterinaires doivent etre effectues en suivant un plan 
experimental detaille, qui a fait l'objet d'une reflexion approfondie. Ce plan doit etre 
consigne par ecrit avant le debut de l'essai. Le bien-etre des animaux soumis a l'essai doit 
faire l'objet d'un controle veterinaire et doit etre pris en compte dans !'elaboration de tout 
plan experimental ainsi que pendant toute la conduite des essais. 

Des procedures ecrites, etablies au prealable et appliquees d'une maniere 
systematique a !'organisation et a la conduite de l'essai, a la collecte des donnees, a la 
documentation et a la verification des essais cliniques, sont exigees. 

Avant le debut de l'essai, le consentement eclaire du proprietaire des animaux utilises 
pour l'essai doit etre donne par ecrit et documente. Le proprietaire de l'animal doit 
notamment recevoir des informations ecrites sur les consequences que peut avoir la 
participation a l'essai, notamment sur la maniere d'eliminer ulterieurement !'animal traite 
ou sur le prelevement de denrees alimentaires provenant de cet animal. Une copie de 
cette notification, contresignee et datee par le proprietaire de !'animal, doit etre jointe a la 
documentation de l'essai. 

A moins que l'essai ne soit conduit en aveugle, les dispositions des articles 39 a 42 du 
Reglement N°02/2006/CM/UEMOA sus cite, relative a l'etiquetage des medicaments 
veterinaires s'appliquent par analogie aux preparations destinees a des essais cliniques 
veterinaires. 

Dans tous les cas, la mention « pour essais cliniques veterinaires uniquement » doit 
etre appliquee sur !'etiquette d'une maniere visible et indelebile. 
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Chapitre Ill : Renseignements et documents 

Comme dans tout travail scientifique, le dossier sur l'efficacite doit comprendre une 
introduction permettant de situer le sujet accompagnee de toutes les donnees 
bibliographiques utiles. 

Tous les documents relatifs aux essais precliniques et cliniques doivent etre 
suffisamment detailles pour permettre une appreciation objective de la demande. Toutes 
les recherches et tous les essais doivent etre rapportes, qu'ils soient favorables ou 
defavorables au demandeur. 

1. Fiches d'observations precliniques 

II convient de fournir dans la mesure du possible des renseignements concernant 
les resultats: 

a) des essais demontrant les actions pharmacologiques; 
b) des essais demontrant les mecanismes pharmacologiques responsables de 

l'effet therapeutique; 
c) des essais demontrant les principaux processus pharmacocinetiques. 

Tout resultat inattendu apparaissant au cours de l'essai doit faire l'objet d'une 
description detaillee. 

En outre, toutes les etudes precliniques doivent comprendre les renseignements 
suivants: 

a) un resume; 
b) un plan experimental detaille avec une description des method es, des appareils 

et du materiel utilises en precisant l'espece, l'age, le poids, le sexe, la race ou la souche 
des animaux, !'identification des animaux, la dose et la voie d'administration ainsi que la 
programmation des administrations; 

c) une analyse statistique des resultats, le cas echeant; 
d) une discussion objective des resultats aboutissant a des conclusions sur 

l'innocuite et l'efficacite du medicament. Si une partie ou !'ensemble de ces donnees fait 
defaut, une justification doit etre fournie. 

2. Fiches d'observations cliniques 

T ous les renseignements doivent etre fournis par chacun des experimentateurs au 
moyen de fiches d'observations cliniques, individuelles pour les traitements individuals et 
collectives pour les traitements collectifs. 

2.1 Les renseignements fournis sont presentes comme suit : 
a) nom, adresse, fonction et titres de l'experimentateur responsable; 
b) lieu et date du traitement effectue; nom et adresse du proprietaire des animaux; 
c) description detaillee du protocole d'essai comprenant une description des 

methodes utilisees, y compris pour la randomisation et les essais a l'aveugle, et precisant 
la voie d'administration, le plan des administrations, la posologie, !'identification, l'espece, 
la race ou la souche, l'age, le poids, le sexe et l'etat physiologique des animaux soumis a 
l'essai; 

d) mode d'elevage et d'alimentation, avec indication de la composition des 
aliments et de la nature et de la quantite de tous les additifs que contiennent les aliments; 



e) anamnese aussi complete que possible, apparition et evolution de toute 
maladie intercurrente; 

f) diagnostic et moyens mis en oeuvre pour l'etablir; 
g) sympt6mes et gravite de la maladie, si possible selon des criteres 

conventionnels (systeme de croix, etc.); 
h) identification precise de la preparation d'essai utilisee pour l'essai clinique; 
i) posologie du medicament, mode, voie et frequence d'administration et, le cas 

echeant, precautions prises lors de !'administration (duree d'injection, etc.); 
j) duree du traitement et periode d'observation subsequente; 
k) toutes precisions sur les medicaments autres que le medicament a l'etude 

administres au cours de la periode d'examen, soit prealablement, soit simultanement, et 
dans ce cas, sur les interactions constatees; 

I) tous les resultats des essais cliniques (y compris les resultats defavorables ou 
negatifs) avec mention complete des observations cliniques et des resultats des tests 
objectifs d'activite (analyses de laboratoire, epreuves fonctionnelles) necessaires a 
!'appreciation de la demande, les methodes suivies doivent etre indiquees ainsi que la 
signification des divers ecarts observes (par exemple, variance de la methode, variance 
individuelle, influence de la medication}; la mise en lumiere de l'effet pharmacodynamique 
chez !'animal ne suffit pas a elle seule a justifier des conclusions quant a un eventuel effet 
therapeutique; 

m} toutes informations sur les effets inattendus constates, nocifs ou non, ainsi que 
les mesures prises en consequence la relation de cause a effet doit etre etudiee si 
possible; 

n) incidence sur les performances des animaux (par exemple, ponte, lactation, 
fecondite ); 

o) effets sur la qualite des denrees alimentaires provenant des animaux traites, en 
particulier dans le cas de medicaments 

destines a etre utilises comme ameliorateurs de performance; 
p) conclusion sur chaque cas particulier ou, pour les traitements collectifs, sur 

chaque cas collectif. 

Si un ou plusieurs des renseignements mentionnes aux points a) a p) font defaut, une 
justification doit etre fournie. 

Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marche du medicament veterinaire doit 
prendre toutes les dispositions necessaires pour garantir que les documents originaux 
ayant servi de base aux renseignements foumis seront conserves pendant au moins cinq 
ans apres que le medicament n'est plus autorise. 

2.2. Resume et conclusions des observations cliniques 

Les observations cliniques doivent etre resumees en recapitulant les essais et leurs 
resultats et en indiquant notamment: 

a) le nombre de temoins, le nombre d'animaux traites individuellement ou 
collectivement avec repartition par espece, race ou souche, ,age et sexe; 

b) le nombre d'animaux sur lesquels les essais ont ete interrompus avant terme 
ainsi que les motifs de cette interruption; 

c) pour les animaux temoins, preciser si ceux-ci: 
- n'ont re~u aucun traitement, 
- ont re~u un placebo, 
- ont re~u un autre medicament autorise a effet connu, 
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- ant reQu la substance active etudiee dans une formulation differente ou par 
une voie differente; 

d) la frequence des effets indesirables constates; 
e) les observations relatives a !'incidence sur la performance {par exemple ponte, 

lactation, fecondite et qualite des aliments); 
f) des precisions sur les sujets chez lesquels les risques peuvent revetir une 

importance particuliere en raison de leur age, de leur mode d'elevage ou d'alimentation, 
de leur destination ou dont l'etat physiologique ou pathologique est a prendre en 
consideration; 

g) une appreciation statistique des resultats, lorsqu'elle est impliquee par la 
programmation des essais. 

L'experimentateur doit enfin degager des conclusions generales et se prononcer, dans 
le cadre de !'experimentation, sur l'innocuite dans les conditions d'utilisation envisagee, 
sur l'effet therapeutique du medicament avec toutes les precisions utiles sur les 
indications et contre-indications, la posologie et la duree moyenne du traitement, ainsi 
que, le cas echeant, sur fes interactions constatees avec d'autres medicaments ou additifs 
alimentaires, les precautions particulieres d'emploi et les signes cliniques de surdosage. 

Pour les associations medicamenteuses specialisees, l'experimentateur doit egalement 
degager des conclusions sur l'innocuite et l'efficacite du produit, en effectuant une 
comparaison avec !'administration independante des substances actives en cause. 

3. Rapport d'expert final 

Le rapport d'expert final doit contenir une analyse critique detaillee de toute la 
documentation sur les essais precliniques et cliniques redigee a la lumiere de l'etat des 
connaissances scientifiques au moment du depot du dossier accompagnee d'un resume 
detaille de taus les resultats des controles et essais effectues et de references 
bibliographiques exactes. 
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TITRE II 

EXIGENCES CONCERNANT LES MEDICAMENTS IMMUNOLOGIQUES 
VETERINAIRES 

Sans prejudice des dispositions specifiques de la legislation communautaire relatives 
au contr61e et a !'eradication des maladies des animaux, les dispositions suivantes 
s'appliquent aux medicaments veterinaires immunologiques. 

C/NQUIEME PARTIE: RESUME DU DOSSIER 

A. RENSEIGNEMENTS D'ORDRE ADMINISTRATIF 

Le medicament immunologique veterinaire qui fait l'objet de la demande doit etre 
identifie par son nom et par le nom des substances actives, ainsi que par son dosage et 
sa forme pharmaceutique, la methode et la voie d'administration et une description de la 
presentation finale du produit pour la vente. 

Le nom et l'adresse du demandeur et le cas echeant celui de son representant local 
doivent etre mentionnes ainsi que le nom et l'adresse des fabricants et des 
etablissements ou ont lieu les differentes etapes de la fabrication {y compris le fabricant 
du produit fini et le ou les fabricants de la ou des substances actives). 

Le demandeur doit preciser le nombre et les titres des volumes de documentation 
fournis a l'appui de la demande et mentionner, le cas echeant, la nature des echantillons 
fournis. 

II convient de joindre en annexe aux renseignements administratifs un document 
montrant que le fabricant est autorise a produire des medicaments immunologiques 
veterinaires, conformement a la legislation nationale (accompagne d'une breve 
description des locaux ou a lieu la production). II faut, en outre, fournir la liste des 
organismes manipules sur les lieux de production. 

Le demandeur doit, conformement a !'article 25 du Reglement N°02/2006/CM/UEMOA 
sus cite, egalement soumettre une liste des pays dans lesquels une autorisation a ete 
accordee ainsi qu'une copie de tous les resumes des caracteristiques du produit, 
reconnus par les Etats membres, et enfin une liste des pays dans lesquels une demande 
a ete deposee. 

B. RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT 

Le demandeur doit presenter un resume des caracteristiques du produit, conformement 
a !'article 28 du Reglement N°02/2006/CM/UEMOA sus cite. 

II incombe, en outre, au demandeur de foumir un ou plusieurs echantillons ou 
maquettes de la presentation pour la vente du medicament immunologique veterinaire 
accompagnes, s'il y a lieu, de la notice. 



C. RAPPORTS D'EXPERTS 

Conformement a !'article 25, paragraphes 3 du Reglement N°02/2006/CM/UEMOA sus 
cite, ii convient de fournir des rapports d'experts sur tous les aspects de la documentation. 

Chaque rapport d'expert doit consister en une appreciation critique des divers controles 
et/ou essais pratiques conformement a cette directive et doit mettre en evidence toutes 
les donnees utiles pour !'evaluation. L'expert doit preciser si, a son avis, les garanties 
fournies en matiere de qualite, de securite et d'efficacite du medicament en question sont 
suffisantes. 

Un simple resume factuel n'est pas suffisant. 

Toutes les donnees importantes seront resumees en annexe au rapport d'expert et, 
dans la mesure du possible, presentees sous forme de tableaux ou de graphiques. Le 
rapport d'expert et les resumes doivent comporter des references precises aux 
informations qui se trouvent dans la documentation principale. 

Tout rapport d'expert doit etre prepare par une personne ayant les qualifications et 
!'experience appropriees. II doit porter la signature de !'expert et !'indication de la date a 
laquelle ii a ete etabli. II convient d'y joindre de breves informations sur les titres, la 
formation et !'experience professionnelle de l'expert. Les relations professionnelles de 
l'expert avec le demandeur doivent etre precisees. 

SIXIEME PARTIE: ESSAIS ANAL YTIQUES (PHYS/CO-CHIMIQUES, BIOLOGIQUES 
OU MICROBIOLOGIQUES) DES MEDICAMENTS IMMUNOLOGIQUES VETERINAIRES 

Toutes les procedures d'analyse correspondent a l'etat d'avancement du progres 
scientifique du moment et sont des procedures qui ont ete validees; les resultats des 
etudes de validation doivent etre fournis. 

La ou les procedures d'analyse doivent etre suffisamment detaillees pour etre 
reproductibles lors des contr61es effectues a la demande des autorites competentes, le 
materiel particulier qui pourrait etre employe doit faire l'objet d'une description suffisante, 
avec schema eventuel a l'appui. Si necessaire, la formule des reactifs de laboratoire doit 
etre completee par le mode de fabrication. Pour des procedures d'analyse figurant dans la 
Pharmacopee europeenne ou dans la pharmacopee d'un Etat membre, cette description 
peut etre remplacee par une reference precise a la pharmacopee en question. 

A. COMPOSITIONS QUALITATIVE ET QUANTITATIVE DES COMPOSANTS 

Les renseignements et documents qui doivent etre joints a la demande d'autorisation, 
en vertu de !'article 25, paragraphe 2, point b) du Reglement N°02/2006/CM/UEMOA sus 
cite, sont presentes conformement aux prescriptions suivantes: 

1. Composition qualitative 

Par "composition qualitative" de tous les composants du medicament 
immunologique veterinaire, ii faut entendre la designation ou la description : 

- de la ou des substances actives, 
- des composants des adjuvants, 

31 



- du ou des composants de l'excipient, quelle que soit leur nature et la quantite 
mise en oeuvre, y compris les conservateurs, stabilisants, emulsifiants, colorants, 
correcteurs du gout, aromatisants, marqueurs, etc., 

- des elements de mise en forme pharmaceutique destines a etre administres a des 
animaux. 

Ces indications sont completees par tous renseignements utiles sur le recipient et, 
eventuellement, sur son mode de fermeture, sur les accessoires avec lesquels le 
medicament immunologique veterinaire sera utilise ou administre et qui seront delivres 
avec le medicament. 

2. Par "termes usuels" destines a designer les composants du medicament 
immunologique veterinaire, ii taut entendre, sans prejudice de !'application des autres 
prec1s1ons fournies a !'article 25, paragraphe 2, point b) du Reglement 
N°02/2006/CM/UEMOA SUS cite: 

- pour les produits figurant a la Pharmacopee europeenne ou a defaut, a une autre 
pharmacopee, la denomination principale retenue par la monographie concernee, 
obligatoire pour toutes les substances de ce type, avec reference a ladite pharmacopee, 

- pour les autres produits, la denomination commune internationale recommandee par 
!'Organisation mondiale de la sante, pouvant etre accompagnee d'une autre denomination 
commune ou, a detaut, de la denomination scientifique exacte; les produits depourvus de 
denomination commune intemationale ou de denomination scientifique exacte sont 
designes par une evocation de l'origine et du mode d'obtention, completee, le cas 
echeant, par toutes precisions utiles, 

3. Composition quantitative 

Pour donner la « composition quantitative » des substances actives du medicament 
immunologique veterinaire, ii taut indiquer, si possible, le nombre d'organismes, la teneur 
ou le poids en proteine specifique, le nombre d'unites internationales (UI) ou d'unites 
d'activite biologique, soit par unite de prise, soit par unite de volume, de chaque 
substance active et, en ce qui concerne l'adjuvant et les composants de l'excipient, le 
poids ou le volume de chacun d'eux, en tenant compte des details tigurant a la section B. 

Lorsqu'une unite internationale d'activite biologique a ete definie, ii convient de l'utiliser. 

Les unites d'activite biologique qui n'ont tait l'objet d'aucune publication seront 
exprimees de faGon a renseigner sans equivoque sur l'activite de la substance, par 
exemple en mentionnant l'effet immunologique sur lequel repose la methode 
d'appreciation de la posologie. 

4. Developpement galenique 

Le choix de la composition, des composants et du recipient doit etre explique. Cette 
explication doit etre justifiee par des donnees scientitiques relatives au developpement 
galenique. Le surdosage a la fabrication ainsi que sa justification doivent etre indiques. 
L'efficacite de tout systeme de conservateur utilise doit etre demontree. 



B. DESCRIPTION DU MODE DE FABRICATION DU PRODUIT FINI 

La description du mode de fabrication jointe a la demande d'autorisation, en vertu de 
!'article 25, paragraphe 3, point a) du Reglement N°02/2006/CM/UEMOA sus cite, est 
enoncee de fa<;on a donner une idee satisfaisante du caractere des operations mises en 
oeuvre. 

A cet effet, elle comporte au minimum: 
- !'evocation des diverses etapes de fabrication (y compris les procedures de 

purification) permettant d'apprecier la reproductibilite de la methode de fabrication et les 
risques ou effets indesirables associes au produit fini, telle une contamination 
microbiologique, 

- en cas de fabrication en continu tous renseignements sur les garanties 
d'homogeneite et de constance de tous les lots de produit fini, 

- la mention des produits qui ne sont pas retrouves au cours de la fabrication, 
- une description detaillee de la realisation du melange, avec indication quantitative 

de tous les produits utilises, 
- la designation des stades de fabrication auxquels sont effectues les prelevements 

d'echantillons en vue des essais en cours de fabrication. 

C. PRODUCTION ET CONTROLE DES MATIERES PREMIERES 

Pour !'application de la presente section, ii taut entendre par matieres premieres tous 
les composants utilises dans la production du medicament immunologique veterinaire. 
Les milieux de culture utilises pour la production de la substance active sont consideres 
comme une seule matiere premiere. 

Dans le cas: 
- d'une substance active qui n'est pas decrite dans la Pharmacopee europeenne ni 

dans une autre pharmacopee, 
OU 

- d'une substance active decrite dans la Pharmacopee europeenne ou dans une 
autre pharmacopee lorsqu'elle est produite selon une methode susceptible de laisser des 
impuretes non mentionnees dans les monographies d'une des pharmacopees et pour 
lesquelles les monographies ne permettent pas un controle adequat de la qualite, fabrique 
par une personne autre que le demandeur, ce dernier peut prendre les dispositions 
necessaires pour que la description detaillee des procedes de fabrication, le controle de 
qualite en cours de fabrication et la validation des procedes soient fournis directement aux 
autorites competentes par le fabricant de la substance active. Dans ce cas, le fabricant 
doit cependant fournir au demandeur toutes !es donnees necessaires qui permettront a ce 
dernier d'assurer sa propre responsabilite relative au medicament. Le producteur doit 
s'engager par ecrit vis-a-vis du demandeur a garantir la constance de fabrication d'un lot a 
l'autre et a ne pas proceder a une modification du procede de fabrication ou des 
specifications sans le tenir informe. Les documents et renseignements a l'appui d'une telle 
modification sont fournis aux autorites competentes. 

Les renseignements et documents qui doivent etre joints a la demande d'autorisation 
demise sur le marche en vertu de !'article 25, paragraphe 3, points e) ainsi que de !'article 
26 du Reglement N°02/2006/CM/UEMOA sus cite, comprennent notamment les resultats 
des essais qui se rapportent au controle de qualite de tousles composants mis en oeuvre . 
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Ces renseignements et documents sont presentes conformement aux prescriptions 
suivantes: 

1. Matieres premieres inscrites dans les pharmacopees 

La conformite des composants aux prescriptions de la Pharmacopee europeenne ou 
d'une autre pharmacopee est suffisante pour !'application des dispositions de !'article 25 , 
paragraphe 3) du Reglement N°02/2006/CM/UEMOA sus cite. Dans ce cas, la description 
des methodes analytiques peut etre remplacee par la reference detaillee a la 
pharmacopee en cause. 

Les essais de routine a executer sur chaque lot de matiere premiere doivent etre 
declares dans la demande d'autorisation de mise sur le marche. Si d'autres essais que 
ceux mentionnes dans la pharmacopee sont utilises, ii faut foumir la preuve que les 
matieres premieres repondent aux exigences de qualite de cette pharmacopee. 

Au cas ou une specification, ou d'autres dispositions, d'une monographie de la 
Pharmacopee europeenne ou d'une autre pharmacopee ne suffirait pas pour garantir la 
qualite du produit, l'UEMOA peut exiger du demandeur de l'autorisation de mise sur le 
marche des specifications plus appropriees. 

2. Matieres premieres non inscrites dans une pharmacopee 

2.1. Matieres premieres d'origine biologique 

Ces produits doivent faire l'objet d'une monographie. 

La production de vaccin doit, si possible, reposer sur un systeme de lot de semences et 
sur des banques de lignees cellulaires etablies. Pour la production de medicaments 
veterinaires immunologiques consistant en serums, l'origine, l'etat de sante general et 
l'etat immunologique des animaux producteurs doivent etre indiques; ii faut utiliser des 
melanges definis de matieres premieres. 

L'origine et l'historique des matieres premieres doivent etre indiques et documentes. 
Pour les matieres premieres issues du genie genetique, ces renseignements doivent etre 
suffisamment detailles notamment en ce qui conceme la description des cellules ou 
souches de depart, la construction du vecteur d'expression [nom, origine, fonction du 
replicon, regulateur(s) du promoteur et autres elements intervenant dans la regulation], le 
controle de la sequence d'ADN ou d'ARN reellement inseree, les sequences 
oligonucleotidiques du vecteur plasmidique intracellulaire, les plasmides servant a la 
cotransfection, les genes ajoutes ou deletes, les proprietes biologiques de la construction 
finale et des genes exprimes, le nombre de copies et la stabilite genetique. 

Le materiel souche, notamment les banques cellulaires et le serum brut destine a la 
production d'antiserum, doit etre soumis a des essais d'identification et les contaminations 
par des agents incidents doivent etre recherchees. 

Des renseignements doivent etre fournis sur toutes les substances d'origine biologique 
utilisees a un stade quelconque du procede de fabrication. Ces renseignements doivent 
comporter: 

- une description detaillee de l'origine des matieres premieres, 



- une description detaillee de tout traitement applique, purification et inactivation 
accompagnee de donnees concernant la validation des procedes utilises et les controles 
en cours de fabrication, 

- une description detaillee de tous les essais de recherche de contamination 
effectues sur chaque lot de produit. 

Si la presence d'agents incidents est detectee ou soupQonnee, le materiel en 
question doit etre ecarte ou n'etre utilise que dans des circonstances tout a fait 
exceptionnelles dans lesquelles le traitement ulterieur du produit assure !'elimination et/ou 
!'inactivation des agents contaminants. Cette elimination ou inactivation devra etre 
demontree. 

Si des banques de cellules sont utilisees, ii taut demontrer que les caracteristiques 
cellulaires n'ont subi aucune alteration, jusqu'au plus grand nombre de passages utilise 
pour la production. 

Pour les vaccins vivants attenues, ii taut fournir la preuve de la stabilite des 
caracteristiques d'attenuation de la souche. 

Des echantillons de la matiere premiere biologique ou des reactifs doivent, le cas 
echeant, etre fournis aux autorites competentes pour leur permettre de faire pratiquer des 
essais de controle. 

2.2. Matieres premieres d'origine non biologique 

Les matieres premieres d'origine non biologique doivent faire l'objet d'une monographie 
portant sur chacune des rubriques suivantes: 

- la denomination de la matiere premiere, repondant aux prescriptions de la section 
A, point 2, sera completee par les synonymes, soit commerciaux, soit scientifiques, 

- la description de la matiere premiere conforme a celle qui est retenue pour la 
redaction d'un article de la Pharmacopee europeenne, 

- la fonction de la matiere premiere, 
- les methodes d'identification, 
- les essais de purete decrits en fonction de !'ensemble des impuretes previsibles, 

notamment de celles qui peuvent avoir un effet nocif et, si necessaire, de celles qui, 
compte tenu de !'association medicamenteuse faisant l'objet de la demande, pourraient 
presenter une influence defavorable sur la stabilite du medicament ou perturber les 
resultats analytiques; une breve description des essais pratiques afin d'apprecier la purete 
de chaque lot de matiere premiere sera presentee, 

- toute precaution particuliere qu'il pourrait etre necessaire de prendre pour 
conserver la matiere premiere et, si besoin est, les delais de conservation. 

D. MESURES SPECIFIQUES CONCERNANT LA PREVENTION DE LA 
TRANSMISSION DES ENCEPHALOPATHIES SPONGIFORMES ANIMALES 

Le demandeur doit demontrer que le medicament veterinaire est fabrique en limitant 
autant que faire se peut le risque de transmission des encephalopathies spongiformes 
animales par les medicaments veterinaires. La commission de l'UEMOA peut preciser les 
mesures a envisager par des lif~nes directrices. 



E. CONTROLES AU COURS DE LA PRODUCTION 

1. Les renseignements et documents qui doivent etre joints a la demande d'autorisation 
demise sur le marche, en vertu de !'article 25, paragraphe 3, point b), ainsi que de !'article 
26 du Reglement N°02/2006/CM/UEMOA sus cite, comportent notamment ceux qui se 
rapportent aux controles qui peuvent etre effectues sur les produits intermediaires de la 
fabrication, en vue de s'assurer de l'uniformite de la fabrication et du produit final. 

2. Pour les vaccins inactives ou detoxifies, !'inactivation et la detoxification doivent etre 
controlees au cours de chaque operation de production immediatement apres !'application 
du procede d'inactivation ou de detoxification. 

F. CONTROLES DU PRODUIT FINI 

Les renseignements et documents qui doivent etre joints a la demande d'autorisation 
de mise sur le marche, en vertu de !'article 25, paragraphe 3, point b ), ainsi que de !'article 
26 du Reglement N°02/2006/CM/UEMOA sus cite, comprennent notamment ceux qui se 
rapportent aux controles effectues sur le produit fini. Lorsqu'il existe des monographies 
appropriees, si les methodes et les limites d'essai ne sont pas celles qui figurent dans la 
Pharmacopee europeenne ni, a defaut, dans une autre pharmacopee ii convient de fournir 
la preuve que le produit fini sous la forme pharmaceutique en question repondrait aux 
exigences de qualite de cette pharmacopee, s'il etait controle conformement a ces 
monographies. La demande d'autorisation de mise sur le marche doit contenir une liste 
des essais effectues sur des echantillons representatifs de chaque lot de produit fini. La 
frequence a laquelle sont effectues les essais qui ne sont pas pratiques sur chaque lot 
doit etre indiquee. Les limites a la liberation doivent etre indiquees. 

1. Caracteristiques generales du produit fini 

Certains controles des caracteristiques generales d'un produit doivent figurer parmi les 
essais du produit finl, meme s'ils ont ete effectues en cours de fabrication. 

Ces controles portent, chaque fois que cela est possible, sur la determination des poids 
moyens et des ecarts maximaux, sur les essais mecaniques, physiques, chimiques ou 
microbiologiques et sur les caracteristiques physiques telles que la densite, le pH, l'indice 
de refraction, etc. Pour chacune de ces caracteristiques, des specifications avec 
l'intervalle de confiance approprie doivent etre definies, dans chaque cas particulier, par le 
demandeur. 

2. Identification et dosage de la ou des substances actives 

Dans tous les cas, les methodes d'analyses du produit fini doivent etre decrites d'une 
maniere suffisamment detaillee pour etre facilement reproductibles. 

Le dosage de l'activite biologique de la ou des substances actives est effectue, soit sur 
un echantillon representatif du lot de fabrication, soit sur un certain nombre d'unites de 
prise considerees isolement. 

A chaque fois que cela est necessaire, un essai d'identification specifique doit 
egalement etre effectue. 
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Dans certains cas exceptionnels ou le dosage des substances actives, tres 
nombreuses ou en tres faible proportion, necessiterait des recherches delicates 
difficilement applicables a chaque lot de fabrication, ii est tolere qu'une ou plusieurs 
substances actives ne soient pas dosees dans le produit fini, a la condition expresse que 
les dosages soient effectues sur des produits intermediaires de la fabrication. Cette 
derogation ne peut pas etre etendue a la caracterisation desdites substances. Cette 
technique simplifiee est alors completee par une methode d'evaluation quantitative 
permettant aux autorites competentes de faire verifier la conformite a sa formule du 
medicament immunologique veterinaire commercialise. 

3. Identification et dosage des adjuvants 

Pour autant que l'on dispose de methodes d'analyse, la quantite, la nature et les 
composants de l'adjuvant dans le produit fini doivent etre verifies. 

4. Identification et dosage des composants de l'excipient 

Pour autant que cela soit necessaire, le ou les excipients doivent, au moins, faire l'objet 
d'une identification. 

Les conservateurs doivent obligatoirement faire l'objet d'un essai limite inferieur et 
superieur; tout autre composant de l'excipient susceptible de provoquer une reaction 
indesirable est obligatoirement soumis a un essai limite superieur. 

5. Essais d'innocuite 

lndependamment des essais presentes avec la demande d'autorisation de mise sur le 
marche, conformement a la septieme partie de la presente annexe, des controles 
d'innocuite doivent figurer au dossier. Ces controles consistent, de preference, en etudes 
de surdosage pratiquees au moins sur l'une des especes de destination les plus sensibles 
en utilisant la voie d'administration pour laquelle le risque est le plus eleve. 

6. Essais de sterilite et de purete 

Des essais permettant de mettre en evidence !'absence de contamination par des 
agents incidents ou d'autres produits doivent etre pratiques, selon la nature du 
medicament immunologique veterinaire, la methode et les conditions de fabrication. 

7. Inactivation 

L'inactivation doit, dans la mesure du possible, etre verifiee dans le recipient final du 
produit. 

8. Humidite residuelle 

L'humidite residuelle doit etre controlee dans chaque lot de produit lyophilise. 

9. Constance entre les lots 

La reproductibilite d'un lot a l'autre de l'efficacite du produit et de sa conformite aux 
specifications doit etre garantie par des controles de la teneur en substance active 



pratiques, soit sur le produit final en vrac, soit sur chaque lot de produit fini, a l'aide de 
methodes in vitro ou in vivo, comportant si possible des produits de reference appropries, 
avec un intervalle de confiance adequat; dans certains cas exceptionnels, ces controles 
peuvent avoir lieu a une etape intermediaire, la plus tardive possible, du procede de 
fabrication. 

G. ESSAIS DE STABILITE 

Les renseignements et documents qui doivent etre joints a la demande d'autorisation 
en vertu de !'article 25, paragraphe 3, points e) du Reglement N°02/2006/CM/UEMOA sus 
cite sont presentes conformement aux prescriptions suivantes: 

Le demandeur est tenu de decrire les recherches ayant permis de determiner la duree 
de validite proposee. Ces recherches doivent toujours etre des etudes en temps reel; elles 
doivent, en outre, porter sur un nombre suffisant de lots produits selon le procede decrit 
ainsi que sur des produits conserves dans le ou les recipients finals; ces etudes 
comportent des essais de stabilite biologique et physico-chimique. 

Les conclusions doivent contenir les resultats des analyses justifiant la duree de validite 
proposee dans toutes les conditions de conservation proposees. 

Dans le cas de produits administres dans des aliments, ii est necessaire de fournir 
egalement des renseignements concernant la duree de validite du produit aux differentes 
etapes du melange, celui-ci etant effectue conformement au mode d'emploi preconise. 

Lorsqu'un produit fini doit etre reconstitue avant administration, ii convient de preciser 
la duree de validite proposee pour le produit reconstitue conformement au mode d'emploi 
preconise. II convient de presenter des donnees a l'appui de la duree de validite proposee 
pour le produit reconstitue. 

SEPTIEME PARTIE: ESSAIS D'INNOCUITE 

A. INTRODUCTION 

1 . Les essais d'innocuite doivent faire apparartre les risques eventuels associes au 
medicament immunologique veterinaire dans les conditions d'utilisation proposees chez 
l'animal; ces risques doivent etre apprecies par rapport aux avantages potentials du 
medicament. 

Pour les medicaments immunologiques veterinaires constitues d'organismes vivants, 
notamment d'organismes transmissibles par les animaux vaccines, ii y a lieu d'apprecier 
le risque eventuel auquel sont exposes les animaux non vaccines appartenant a la meme 
espece ou a toute autre espece susceptible d'etre exposee a l'organisme en question. 

2. Les renseignements et documents qui doivent etre joints a la demande 
d'autorisation de mise sur le marche, en vertu de !'article 25, paragraphe 3, point e), et de 
!'article 26, paragraphe 1 du Reglement N°02/2006/CM/UEMOA sus cite, sont presentes 
conformement aux prescriptions de la section B. 



3. Les Etats membres doivent veiller a ce que les essais de laboratoire soient 
executes en conformite avec les principes de bonnes pratiques de laboratoire prevus par 
les directives de l'OCOE. 

B. PRESCRIPTIONS GENERALES 

1. Les essais d'innocuite doivent etre pratiques sur l'espece de destination. 

2. La dose utilisee doit correspondre a la quantite de produit recommandee dans le 
mode d'emploi et contenir le titre ou la teneur en produit maximaux faisant l'objet de la 
demande d'autorisation. 

3. Les echantillons utilises pour les essais d'innocuite doivent etre preleves dans un 
ou des lots produits conformement au procede de fabrication decrit dans la demande 
d'autorisation de mise sur le marche. 

C. ESSAIS DE LABORATOIRE 

1. lnnocuite de !'administration d'une dose 

Le medicament irnrnunologique veterinaire doit etre administre a la dose preconisee et 
par chacune des voies d'administration recommandees a des animaux appartenant a 
toutes les especes et categories auxquelles ii est destine. 

Les animaux doivent etre places en observation et les signes de reaction locale ou 
systemique recherches. 

Des observations minutieuses, tant a l'echelle macroscopique que microscopique, de la 
zone ou a ete effectuee !'injection doivent, le cas echeant, etre effectuees apres la mort 
de l'animal. D'autres criteres objectifs, comme la temperature rectale et la mesure de 
performances, doivent etre consignes. 

Les animaux doivent etre maintenus en observation et soumis a des examens jusqu'a 
ce qu'aucune reaction ne soit plus previsible, la periode d'observation et d'examens 
devant toutefois durer quatorze jours, au moins, apres !'administration. 

2. lnnocuite de !'administration d'une surdose 

Une surdose de medicament immunologique veterinaire doit etre administree par 
chaque voie d'administration preconisee a des animaux appartenant aux especes cible 
les plus sensibles. Les animaux sont maintenus en observation et les signes de reaction 
locale ou generale sont recherches. D'autres criteres objectifs, comm,3 la temperature 
rectale et la mesure de performances, sont consignes. 

Les animaux sont maintenus en observation et soumis a des examens pendant les 
quatorze jours suivant !'administration au moins. 

3. lnnocuite de !'administration reiteree d'une dose 

L'administration reiteree d'une dose peut etre exigee afin de mettr-e a jour tout effet 
indesirable susceptible d'apparaltre dans ce cas. Ces essais doivent etre pratiques sur 



l'une des especes cible les plus sensibles en utilisant la voie d'administration 
recommandee. 

Les animaux sont maintenus en observation et les signes de reaction locale ou 
generale sont recherches pendant quatorze jours au mains apres la derniere 
administration. D'autres criteres objectifs, comme la temperature rectale et la mesure de 
performances, doivent etre consignes. 

4. Etude de la fonction reproductrice 

Une etude de la fonction reproductrice doit etre envisagee chaque fois que certaines 
donnees suggerent que la matiere premiere dont est issu le produit peut presenter un 
facteur de risque. La fonction reproductrice doit etre etudiee chez le m,le et chez la 
femelle gravide et non gravide en utilisant la dose preconisee et les voies d'administration 
recommandees. II taut, en outre, studier les effets nocifs sur la descendance ainsi que les 
effets teratogenes et abortifs. 

Cette etude peut etre integree aux essais d'innocuite decrits au point 1. 

5. Examen des fonctions immunologiques 

Si le medicament immunologique veterinaire en question risque d'avoir un effet nocif 
sur la reponse immunitaire de !'animal vaccine ou de sa descendance, ii y a lieu de 
proceder a des essais appropries sur les fonctions immunologiques. 

6. Exigences specifiques relatives aux vaccins vivants 

6.1. Diffusibilite de la souche utilisee comme vaccin 

La diffusibilite de la souche utilisee comme vaccin par un animal vaccine a des 
animaux non vaccines de l'espece de destination doit etre etudiee en utilisant la voie 
d'administration preconisee avec laquelle le risque de diffusibilite est le plus eleve. II peut, 
en outre, etre necessaire d'etudier la diffusibilite de la souche a des especes auxquelles le 
medicament n'est pas destine mais qui peuvent etre sensibles a un vaccin vivant. 

6.2. Dissemination dans le corps de !'animal vaccine 

L'organisme utilise comme vaccin doit etre recherche dans les feces, l'urine, le lait, 
ainsi que dans les secretions nasales, entre autres. En outre, des etudes peuvent etre 
exigees sur la dissemination de la souche dans le corps de !'animal en insistant sur les 
endroits dans lesquels s'effectue preferentiellement la replication de l'organisme en 
question. Ces etudes doivent etre pratiquees dans le cas des vaccins vivants destines a la 
protection d'animaux d'elevage contre des maladies zoonotiques bien etablies. 

6.3. Reversion vers l'etat de virulence des vaccins attenues 

La reversion vers la virulence doit etre etudiee sur un materiel provenant du passage 
entre la semence souche et le produit final au niveau duquel l'organisme est le plus 
faiblement attenue. La vaccination initiale doit etre effectuee en choisissant la voie 
d'administration preconisee pour laquelle la probabilite d'une reversion vers la virulence 
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est la plus forte. II convient d'effectuer ensuite une serie d'au moins cinq passages sur des 
animaux de l'espece cible et, si une deficience au niveau de la replication de l'organisme 
rend cela techniquement impossible, on effectuera le plus grand nombre possible de 
passages. Si necessaire, une propagation in vitro de l'organisme peut etre effectuee entre 
deux passages in vivo. Les passages sont realises en choisissant la voie d'administration 
recommandee pour laquelle la probabilite d'une reversion vers la virulence est la plus 
forte. 

6.4. Proprietes biologiques de la souche utilisee comme vaccin 

D'autres essais peuvent etre necessaires pour determiner aussi precisement que 
possible les proprietes biologiques intrinseques de la souche utilisee comme vaccin (par 
exemple le neurotropisme). 

6.5. Recombinaison ou rearrangement genomique des souches 

La probabilite qu'il se produise une recombinaison ou un rearrangement genomique 
avec des souches se trouvant sur le terrain ou avec d'autres souches doit etre examinee. 

7. Etude des residus 

II n'est generalement pas necessaire d'etudier les residus dans le cas des 
medicaments immunologiques veterinaires. 

Toutefois, lorsque des adjuvants et/ou des conservateurs entrent dans la fabrication du 
medicament en question, ii taut tenir compte du fait qu'il est possible qu'un residu 
quelconque persiste dans les denrees alimentaires. 

Les effets de tels residus doivent, le cas echeant, etre etudies. De surcroit, dans le cas 
des vaccins vivants diriges contre des maladies zoonotiques, ii taut, en plus des etudes 
decrites au point 6.2, determiner les residus a l'endroit de !'injection. 

Un temps d'attente doit etre propose, dont le bien-fonde doit etre apprecie en relation 
avec toutes les etudes effectuees sur les residus. 

8. Interactions 

Toute interaction connue avec d'autres produits doit etre indiquee. 

D. ETUDES SUR LE TERRAIN 

Sauf justification, des donnees issues d'etudes sur le terrain doivent etre presentees a 
l'appui des recherches effectuees en laboratoire. 

E. ECOTOXICITE 

L'etude de l'ecotoxicite d'un medicament immunologique veterinaire a comme double 
objectif d'evaluer ses effets nocifs eventuels sur l'environnement et de rechercher toutes 
les precautions d'emploi qui peuvent permettre de reduire ces risques. 
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II est obligatoire d'effectuer une evaluation de l'ecotoxicite pour toute demande 
d'autorisation de mise sur le marche relative a un medicament immunologique veterinaire. 

Cette evaluation doit normalement etre realisee en deux etapes. 
La premiere etape de !'evaluation doit etre realisee dans tous les cas. 

L'experimentateur doit estimer l'etendue eventuelle de !'exposition a l'environnement du 
produit, de ses substances actives ou de ses metabolites appropries, en tenant compte: 

- des especes-cibles et du mode d'emploi propose (par exemple traitement collectif 
ou individuel des animaux), 

- du mode d'administration, notamment de la possibilite que le produit passe 
directement dans des ecosystemes, 

- de !'excretion eventuelle du produit, de ses substances actives ou de ses 
metabolites appropries, dans l'environnement par les animaux traites; de leur persistance 
dans ces excretions, 

- de !'elimination des dechets ou des produits non utilises. 

Si les conclusions de la premiere etape font apparaitre une exposition eventuelle de 
l'environnement au produit, le demandeur doit proceder a la seconde etape au cours de 
laquelle ii evalue l'ecotoxicite eventuelle du produit. II doit a cet effet etudier l'etendue et la 
duree de !'exposition de l'environnement au produit et les renseignements relatifs a ses 
proprietes physiques/chim(ques, pharmacologiques eUou toxicologiques obtenus au cours 
des autres essais et epreuves exiges par cette directive. A chaque fois que cela est 
necessaire, des recherches complementaires doivent etre effectuees sur l'impact du 
produit (sol, eau, air, systemes aquatiques, organismes auxquels le medicament n'est pas 
destine). 

Ces recherches complementaires portant, selon les cas, sur le medicament 
immunologique veterinaire eUou les substances actives eUou les metabolismes excretes, 
doivent etre effectuees. Le nombre d'essais realises et les types d'essais choisis, ainsi 
que les criteres d'appreciation des resultats, dependent de l'etat des connaissances 
scientifiques au moment du depot du dossier. 

HUITIEME PARTIE: ESSAIS D'EFFICACITE 

A. INTRODUCTION 

1. Les essais decrits dans cette partie ont pour objet de demontrer ou de confirmer 
l'efficacite du medicament immunologique veterinaire. Toutes les revendications 
presentees par le demandeur au sujet des proprietes, des effets et de !'utilisation du 
medicament doivent etre confirmees par le resultat des essais specifiques mentionnes 
dans la demande d'autorisation de mise sur le marche. 

2. Les rense1gnements et documents qui doivent etre joints a la demande 
d'autorisation de mise sur le marche, en vertu de !'article 25, paragraphe 3, points e) et f), 
et de !'article 26, paragraphe 1 du Reglement N°02/2006/CM/UEMOA sus cite, sont 
presentes conformement aux dispositions suivantes. 

3. Tous les essais cliniques veterinaires doivent etre effectues en suivant un plan 
experimental detaille, qui a fait l'objet d'une reflexion approfondie. Ce plan doit etre 
consigne par ecrit avant le debut de l'essai. Le bien-etre des animaux soumis a l'essai doit 
faire l'objet d'un contr61e veterinaire et doit etre pris en compte dans !'elaboration de tout 
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plan experimental ainsi que pendant toute la conduite des essais. 

Des procedures ecrites, etablies au prealable et appliquees d'une maniere 
systematique a !'organisation et a la conduite de l'essai, a la collecte des donnees, a la 
documentation et a la verification des essais cliniques, sont exigees. 

4. Avant le debut de l'essai, le consentement eclaire du proprietaire des animaux 
utilises pour l'essai doit etre donne par ecrit et documente. Le proprietaire de !'animal doit 
notamment recevoir des informations ecrites sur les consequences que peut avoir la 
participation a l'essai, notamment sur la maniere d'eliminer ulterieurement !'animal traite 
ou sur le prelevement de denrees alimentaires provenant de cet animal. Une copie de 
cette notification, contresignee et datee par le proprietaire de !'animal, doit etre jointe a la 
documentation de l'essai. 

5. A mains que l'essai ne soit conduit en aveugle, les dispositions des articles 39 a 
42 du Reglement N°02/2006/CM/UEMOA sus cite s'appliquent par analogie aux 
preparations destinees a des essais cliniques veterinaires. Dans taus les cas, la mention 
« pour essais cliniques veterinaires uniquement » doit etre appliquee sur !'etiquette d'une 
maniere visible et indeiebile. 

B. PRESCRIPTIONS GENERALES 

1 . Le choix des souches utilisees comme vaccin doit etre justifie par des donnees 
epizoologiques. 

2. Les essais d'efficacite pratiques en laboratoire doivent etre des essais controles 
comportant des animaux temoins non traites. 

D'une maniere generale, des essais effectues dans les conditions d'utilisation, 
comportant notamment des animaux temoins non traites, sont presentes a l'appui des 
essais effectues en laboratoire. 

Taus les essais doivent etre decrits d'une maniere suffisamment detaillee pour etre 
reproductibles dans des essais temoins pratiques a la demande des autorites 
competentes. L'experimentateur doit demontrer la validite de toutes les methodes 
utilisees. Taus les resultats seront presentes de la maniere la plus precise possible. 

Taus les resultats obtenus doivent etre consignes, qu'ils soient favorables ou 
defavorables au demandeur. 

3. L'efficacite d'un medicament veterinaire immunologique doit etre prouvee pour 
chaque categorie d'espece cible, et chaque voie d'administration en appliquant le mode 
d'administration preconise. L'intluence des anticorps naturels et des anticorps maternels 
sur l'efficacite d'un vaccin doit etre appreciee d'une maniere appropriee. Toute 
revendication relative au commencement et a la duree de la protection doit etre etayee 
par des essais. 

4. Pour les medicaments immunologiques veterinaires plurivalents et les 
associations medicarnenteuses, l'efficacite de chacun des composants doit etre 
demontree. S'il est preconise d'administrer le medicament en association avec un autre 
medicament veterinaire, ou en meme temps, ii taut prouver leur cornpatibilite. 



5. Chaque fois qu'un medicament fait partie d'un plan de vaccination recommande 
par le demandeur, l'effet activateur ou amplificateur ou la contribution du produit a 
l'efficacite du plan dans son ensemble doit etre demontre. 

6. II faut utiliser une dose correspondant a la quantite de produit preconisee dans le 
mode d'emploi et dont le titre ou l'activite est minimal qui fait l'objet de la demande 
d'autorisation. 

7. Les echantillons sur lesquels sont pratiques les essais d'efficacite doivent etre 
preleves dans un ou des rots produits conformement au procede de fabrication decrit dans 
la demande d'autorisation de mise sur le marche. 

8. Pour les medicaments immunologiques veterinaires administres a des animaux a 
des fins de diagnostic, le demandeur doit indiquer comment ii convient d'interpreter les 
reactions au produit. 

C. ESSAIS DE LABORATOIRE 

1. L'efficacite du medicament doit en principe etre demontree dans des conditions 
de laboratoire bien definies, en effectuant sur l'espece cible une provocation apres 
administration du medicament immunologique veterinaire dans les conditions d'utilisation 
preconisees. Les conditions dans lesquelles est realisee la provocation doivent, dans la 
mesure du possible, reproduire les conditions naturelles de l'infection, par example pour 
ce qui est de la quantite d'organismes administres et de la voie d'administration de la 
provocation. 

2. Si possible, le type de reaction immunitaire (a mediation cellulaire/humorale, 
locale/generale, classe d'immunoglobulines) induite par !'administration du medicament 
immunologique veterinaire a l'animal de destination par la voie d'administration 
recommandee doit etre indique et documente. 

D. ETUDES SUR LE TERRAIN 

1. Sauf justification, des donnees issues d'etudes sur le terrain sont presentees a 
l'appui des recherch,es effectuees en laboratoire. 

2. Lorsque les essais de laboratoire ne parviennent pas a faire apparaitre 
l'efficacite du produit, la seule conduite d'essais sur le terrain peut etre acceptable. 

NEUV/EME PARTIE : RENSE/GNEMENTS ET DOCUMENTS RELAT/FS AUX 
CONTROLES D'INNOCU'ITE ET AUX ESSAIS D'EFF/CACITE DES MEDICAMENTS 
/MMUNOLOGIQUES VETER/NA/RES 

A. INTRODUCTION 

Comme dans tout travail scientifique, le dossier des etudes relatives a l'innocuite et a 
l'efficacite doit comprendre une introduction permettant de situer l,e sujet et precisant les 
contr61es effectues conformement aux septieme et huitieme parties, suivie d'un resume 
accompagne de references bibliographiques. Si l'un des contr61es ou des essais 



enumeres dans les septieme et huitieme parties fait defaut, une justification doit etre 
fournie. 

B. ETUDES DE LABORATOIRE 

Pour toute etude, ii faut presenter : 
1) un resume ; 

2) le nom de l'organisme qui a realise l'etude ; 

3) un plan experimental detaille avec la description des methodes suiv1es, des 
appareils et du materiel utilises, de l'espece, de la race ou de la souche des animaux, de 
leur categorie et de leur origine, de leur identification et de leur nombre, des conditions 
d'environnement et d'alimentation adoptees en precisant, entre autres, s'ils sont exempts 
de germes pathogenes specifiques et/ou d'anticorps specifiques, la nature et la quantite 
des additifs contenus dans la nourriture, la dose, la voie, le plan et les dates 
d'administration et une description des methodes statistiques utilisees ; 

4) pour les animaux temoins, ii faut preciser s'ils ont rec;u un traitement placebo ou 
non; 

5) tous les renseignements generaux ou individuels et les resultats obtenus (avec 
les moyennes et les ecarts types), favorables et defavorables. Les donnees doivent etre 
suffisamment detaHlees de fac;on a permettre !'appreciation critique des resultats, 
independamment de !'interpretation qu'en donne l'auteur. Les donnees brutes doivent etre 
presentees sous forme de tableau. A titre d'explication et d'exemple, les resultats peuvent 
etre accompagnes de documents reproduisant les enregistrements, les 
microphotographies, etc. ; 

6) la nature, la frequence et la duree des effets indesirables ; 

7) !e nombre d'animaux sur lesquels les essais ont ete interrompus avant terme 
ainsi que les motifs de cette interruption ; 

8) une analyse statistique des resultats, lorsqu'elle est impliquee dans la 
programmation des essais, et la variance entre les resultats ; 

9) !'apparition et !'evolution des eventuelles maladies intercurrentes ; 

10) toutes precisions sur les medicaments (autres que celui mis a l'essai), 
administres au cours de la periode d'examen ; 

11) une discussion objective des resultats obtenus, aboutissant a des conclusions 
relatives a l'innocuitE:1 et a l'efficacite du medicament. 

C. ETUDES SUR LE TERRAIN 

Les renseignements concernant les etudes sur le terrain doivent etre suffisamment 
detailles pour permettre de formuler un jugement objectif, ils doivent comporter: 

1 ° un resume ; 



2° le nom, l'adresse, la fonction et les qualifications de l'experimentateur 
responsable ; 

3° le lieu et la date du traitement effectue, le nom et l'adresse du proprietaire du ou 
des animaux ; 

4° un plan experimental detaille avec la description des methodes suivies, des 
appareils et du materiel utilises, de la voie, du plan et de la dose d'administration, des 
categories d'animaux, de la duree de la periode d'observation, de la reponse serologique 
et des autres analyses effectuees sur les animaux apres !'administration ; 

5° pour les animaux temoins, ii faut preciser s'ils ont rec;u un traitement placebo ou 
non; 

6° !'identification des animaux traites et temoins (collective ou individuelle, selon le 
cas) avec espece, race ou souche, age, poids, sexe et etat physiologique; 

7° une breve description du mode d'elevage et d'alimentation, faisant etat de la 
nature et de la quantite des additifs contenus dans la nourriture ; 

8° tous renseignements concernant des observations cliniques, performances ou 
resultats (avec les moyennes et les ecarts-types); lorsque des contr6Ies et des mesures 
ont ete pratiques individuellement, les resultats individuels doivent etre indiques ; 

9° toutes les observations cliniques et les resultats d'etudes, favorables ou 
defavorables, avec mention complete des observations cliniques et des resultats d'essais 
objectifs d'activite necessaires a !'appreciation du medicament; les methodes suivies 
doivent etre indiquees ainsi que la signification des divers €!Carts observes ; 

10° les incidences sur les performances des animaux (par exemple, ponte, 
lactation, fecondite) ; 

11 ° le nombre d'animaux sur lesquels les essais ant ete interrompus avant terme 
ainsi que les motifs de cette interruption ; 

12° la nature, la frequence et la duree des effets indesirables observes ; 

13° !'apparition et !'evolution des eventuelles maladies intercurrentes ; 

14° toutes precisions sur les medicaments (autres que celui mis a l'essai), 
administres avant ou pendant la realisation du controle ou au cours de la periode 
d'examen; une description detaillee de toute interaction observee ; 

15° une discussion objective des resultats obtenus, renfermant des conclusions 
relatives a l'innocuite et a l'efficacite du medicament. 

D. CONCLUSIONS GENERALES 

Des conclusions generales concernant taus les controles et essais effectues 
conformement aux septieme et huitieme parties doivent etre formulees. Elles doivent 
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CONSIDERANT les risques pour la sante humaine et animale et pour l'environnement 
que peut entrainer une surveillance insuffisante de la circulation et de 
!'utilisation des medicaments veterinaires ; 

CONSIDERANT la necessite d'harmoniser les demandes d'octroi d'une autorisation de 
mise sur le marche a l'echelle communautaire; 

Sur 

Article premier : 

proposition du Departement du Developpement Rural, des 
Ressources Naturelles et de l'Environnement(DDRE) ; 

ARRETE LE REGLEMENT D'EXECUTION DONT LA TENEUR SUIT : 

Le present Reglement d'execution a pour objet de fixer les normes et protocoles 
analytiques, d'innocuite, precliniques et cliniques en matiere d'essais de medicaments 
veterinaires, en application des articles 25 et 26 du Reglement N°02/2006/CM/UEMOA du 
23 mars 2006 precite. 

Article 2: 

Les normes et protocoles analytiques, d'innocuites, precliniques et cliniques en matiere 
d'essais de medicaments veterinaires figurent a l'annexe du present Reglement 
d'execution dont elle fait partie integrante. 

Article 3: 

Le Commissaire charge du DORE est charge du suivi et de !'execution du present 
Reglement d'execution. 

Article 4: 

Le present Reglement d'Execution, qui entre en vigueur a compter de sa date de 
signature, sera publie au Bulletin Official de l'Union. 

Ouagadougou, le ,1 0 c r;) '"'t,nng 
! '~ : ' . ' ·, J .. 

Pour la Commi 

Le Pr' · 
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