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RESUME. L'Union européenne s’est dotée depuis le 1* janvier 1995 d’'une Agence Européenne pour
I'Evaluation des Médicaments, basée & Londres, en charge des médicaments tant humains que vétérinaires.
L’Agence fournit des avis & la Commission de I'Union européenne par I'intermédiaire soit du comité des spé-
cialités pharmaceutiques (CPMP) soit du comité des médicaments vétérinaires (CVMP). Depuis le 1¢ janvier
1998, la procédure européenne décentralisée (reconnaissance mutuelle) supplante les procédures nationales
dans la majorité des cas. En Belgique, le Ministre en charge de la Santé publique au niveau fédéral a recem-
ment adapté la structure d’ enregistrement au niveau national pour mieux répondre aux nouveaux besoins
créés par les procédures européennes en créant une chambre vétérinaire indépendante chargée de 'évalua-
tion des produits véterinaires tant du point de vue de leur qualité que de leur innocuité et leur efflcac:te

INTRODUCTION

L'Union Européenne s’est dotée de-
puis janvier 1995 d’une Agence
chargée de 'évaluation des médica-
ments (EMEA) afin d’harmoniser
leurs caractéristiques et leurs criteres
d’évaluation lors de 'octroi d’une au-
torisation de mise sur le marché au
sein de 'Union. Cette Agence si¢ge a
Londres et se préoccupe tant des mé-
dicaments & usage humain qu’a ceux
destinés aux animaux, dont les pro-
duits immunologiques. CEMEA a été
instituée par le Réglement (CEE) du
Conseil n° 2309/93 du 22 juillet
1993. Elle est chargée de coordonner
les ressources scientifiques existant
dans les Etats Membres, en vue de
I’évaluation unique réalisée dans le
cadre de la procédure centralisée et
d’arbitrer les différends qui peuvent
surgir entre Etats Membres lors
d’une évaluation réalisée dans le
cadre de la procédure décentralisée.
Elle coordonne les activités de phar-
macovigilance entre Etats Membres
pour les médicaments a usage hu-
main et vétérinaire.

L'Agence se compose d’un Conseil
d’administration et de deux Comités
scientifiques, chargés de préparer
lavis de ’Agence sur toute question
relative a I’évaluation des médica-
ments a usage humain (CPMP) ou
vétérinaire (CVMP) et, enfin, d’un
secrétariat permanent. -

Au niveau plus spécifiquement vété--

rinaire (santé animale), 'Agence est

en plus chargée d’évaluer les réper-

cussions pour la Santé publique, de
I’emploi des médicaments vétéri-
naires administrés aux animaux de
rente. Pout ce faire, elle est chargée
de fixer pour toutes les substances
pharmacologiquement actives circu-
lant actuellement au sein de I’'Union
Européenne les limites maximales de
résidus (LMR) tolérables dans les
denrées alimentaires et de les classer
parmi. quatre catégories (Falize et

. Pastoret, 1996).

Cette procédure de classement est
en cours et aurait du se terminer
pour le 1¢ janvier 1997. Le Conseil
de I'Union Européenne a cependant

décidé de postposer cette date limite
jusqu’a I'an 2000 afin de permettre a
cette procédure communautaire de
se poursuivre dans de bonnes condi-
tions scientifiques et de ne pas priver
les vétérinaires et les utilisateurs de
substances nécessaires'a la sauve-
garde de la santé animale.

C’est la Commission‘européenne qui
est chargée de donner un caractere
obligatoire aux avis scientifiques de
I’Agence tant en matiere d’autorisa-
tion de mise sur le marché (AMM)
des médicaments innovateurs (pro-
cédure centralisée) que lors des dif-
férends entre Etats Membres (procé-
dure décentralisée). C’est elle aussi
qui adopte les recommandations de
limites maximales de’résidus de mé-
dicaments vétérinaires dans les ah-
ments d’origine animale.

Les nouvelles procédures d’enregis-
trement des médicaments au sein de
I’Union européenne ont déja fait
I'objet d’une note d’information
dans cette méme revue (Falize et
Pastoret, 1996).
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EVOLUTION

DES PROCEDURES
D’ENREGISTREMENT = !

e LA 3 PROCEDURES D’ ENREGISTREMENT
VETERINAIRES EN EUROPE.

Fixation des limites maximales
de résidus (LMR)

Comme mentionné précédemment / ' L N

toutes les substances médicamen- PROCEDURE PROCEDURE
teuses administrées aux animaux de NATIONALE ! CENTRALISEE
rente (hormis les vaccins & moins

qu’ils ne contiennent un excipient .

pharmacologiquement actif) doivent PROCEDURE DE

étre examinées en vue de déterminer || RECONNAISSANCE MUTUELLE Agence

la limite maximale de résidus tolé- (Procédure décentralisée) Européenne|
rable. Le travail engendré par I’exa- Lond

men des anciennes molécules déja '_!'es
mises sur le marché était d’une telle La Commission belge des médicaments S
importance que I’échéance antérieu-
rement fixée (1¢ janvier 1997) a dii Figure 1
étre reportée. Ainsi le réglement

(CEE) n° 434/97 du Conseil du-03 ;

mars 1997 modifiant le réglement
(CEE) n® 2377/90 établissant une
procédure communautaire pour la Procédure de reconnaissance mutuelle
fixation des limites maximales de ré-
sidus de médicaments vétérinaires
dans les aliments d’origine animale a

Le demandeur

modifié la date butoir de ’examen Procédure nationale enrogistroment
. - . ’, . 3
des limites maximales de résidus v
pour les anciennes substances desti- Procédure nationale initiale ‘l'

3 5 d’enregistrement dans un pays membre
nées aux animaux de rente. En effet, . =

I’échéance du 1° janvier 1997 est
désormais prolongée pour les sub- Enregistrement national dans Rapport d’évaluation a tous les
stances pour lesquelles des dossiers un pays membre pays membres concernés CMS
de demande d’établissement de J{ (Concerned Member State)

"~ LMR ont été déposées aupres de la
Commision ou de 'EMEA avant le
1¢r janvier 1996:

Copie du dossier
+

290 fours

Demande d’enregistrement dans
plusieurs p€ys membres

L

Evaluation par des experts

- ité, sécurité fficacité
Pays membre initial (ler (qualité, sécurité et efficacité)

* jusqu’au 1% janvier 1998 pour les enregistrement) devient RMS

dé_rivés dup yrzfzolidone., 1 €s nitroi- (Reference Member State) questions complémentaires
midazoles, I’acide arsanilique et les ¢ au demandeur via le RMS
phenylbutazones et, .

Rapport d’evaluation réponses du demandeur

* jusqu’au 1¢ janvier 2000 pour les
autres substances.

T/

v

1écul Toma projet de reconnaissance
Les molécules non classées dans une mutuelle

des annexes (I, I1, III) du réglement
2377/90 dans les derniers délais im- (———-‘//——_

90 fiours

: < — our NON
partis ne pourront plus étre utilisées .
chez les animaux de rente. Retrait de la demande par le demandeur  Arbitrage par

le CVMP
Procédt'lres européennes v Enregistrement par Décision de la Commission
d’enregistrement : le Ministre (Comité Permanent)

A partir du 1* janvier 1998, comme
le prévoit la directive 93/40/CEE o
modifiant les directives 81/851/CEE &@ ”@U@]ﬂﬂ@ [H]'ﬁ W@MW@H’ COMME; lRM'@ U @M]§
et 81/852/CEE, tous les nou-
veaux médicaments introduits dans Figure 2
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PROCEDURE D’ENREGISTREMENT CENTRALISEE

o

Le demandeur

GBI —
Copie dossier

\

2 membres CVMP"]

/

EXPERTS

N

La Chambre pour les
médicaments a usage
vétérinaire

Décision

sinon

NEURTRE

M@ Agence Européenne pour

I'évaluation des médicaments (Londres)

H—> CVMP Comité des médicaments

’ vétéllnaires

Rapport d’évaluation rapporteur-membre CVMP

Opinion CVMP
La Commission européenne
Projet dg décision
Etats membres

Remarques (autres que scientifiques)

2 membres belges 4 b
T~ our NON
Comité permanent
&
Pas de majorité Majorité

du Décision de la

Conseil européen_y, Commission

Numéro d’enregistrement européen
Publication au Journal officiel
des Communautés européennes

SG, (ROl T

Figure 3

PROCEDURE D’ ENREGISTREMENT
A.R. DU 3 JUILLET 1969

3 CRITERES

e LA QUALITE

e L’INNOCUITE:

e L’ EFFICACITE:

- MATIERES PREMIERES

- PRODUITS INTERMEDIAIRES

- PRODUIT FINI

- ANIMAL DE LABORATOIRE
- ANIMAL DE DESTINATION
- CONSOMMATEUR

- ENVIRONNEMENT

- ESSAIS PRECLINIQUES
- ESSAIS CLINIQUES

Figure 4

’'Union européenne devront utiliser
la procédure européenne. centralisée
ou décentralisée dés que TAMM sera
demandée dans plus d’un état
membre. La procédure nationale ne
subsistera que pour 'autorisation de
substances uniquement utilisées
dans le pays oil l'autorisation a été
obtenue (figures 1, 2, 3).

Comme on peut le constater des le
1= janvier 1998, les procédures eu-
ropéennes d’enregistrement vont
prendre le dessus sur les procédures
nationales. Comme les délais d’exa-
men des dossiers fixés par les procé-
dures européennes sont particuliere-
ment contraignants et afin de mieux
répondre a ces nouvelles contraintes,
la Belgique a adapté et modifié son
systeme actuel d’enregistrement des
médicaments.

NOUVELLES STRUCTURES
D’ENREGISTREMENT
EN BELGIQUE

A la lecture de ce qui préceéde on se
rend compte que les nouvelles struc-
tures mises en place au niveau de
’Union européenne ne sont pas sans
répercussion au niveau national.

Certains pays de I’Union euro-

péenne ont anticipé cette évolution

et se sont dotés d’une agence natio-
nale autonome d’évaluation des mé-
dicaments vétérinaire et humain en
vue de mieux s’adapter aux nouvelles
procédures européennes. D’autre
part, il apparait de plus en plus clai-
rement que Pévaluation des médica-
ments vétérinaires differe de celle
des médicaments a usage humain,
car il faut non seulement se préoccu-
per des critéres de qualité, sécurité et
efficacité de la molécule en santé
animale, mais-également, pour ceux
destinés aux animaux de rente, des
répercussions de leur utilisation
pour la santé publique (figure 4). En
outre, le marché du médicament vé-
térinaire differe profondément de
celui du médicament humain. En

-effet, contrairement a ce qui est ob-

servé en médecine humaine ol les
vaccins ne représentent qu’un pour-
cent du marché, le marché vétéri-
naire se caractérise par I'importance
que prennent les biologiques (*+ 20 a
25%) (Zanker et al., 1997), les an-
thelmintiques et les antibiotiques.
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Du fait des critéres définis pour
I’égibilité a une procédure euro-
péenne centralisée, la majorité des
demandes actuelles concernent des
vaccins.

Dgs lors, la création en Belgique de
deux comités exécutifs, humain et
vétérinaire, s’imposait, en oppo-
sition & la situation existante ou
coexistaient au niveau de la commis-
sion d’enregistrement des médica-
ments, plusieurs groupes de travail
spécifiques (qualité, toxico-phar-
maco- clinique, vétérinaire) cha-
peautés par un seul comité exécutif.
C’est ainsi qu’un arrété modifiant
larrété royal du 03/07/1969 relatif
a lenregistrement des médicaments
et instituant un comité exécutif
séparé (chambre pour les médi-
caments a usage vétérinaire) a été
publié  (Moniteur belge du
18/11/1997). La création d’une

. chambre vétérinaire s’est accompa-

gnée du recrutement d’experts in-
ternes (vétérinaires, pharmaciens)
lesquels préparent 1’évaluation des

.dossiers dans. les disciplines qui leur
- sont attribuées.

' LA CHAMBRE VETERINAIRE

La nouvelle Commission prévoit
donc P'existence de deux chambres,
P'une humaine et 'autre vétérinaire
ce qui suppose la dissolution des
groupes de travail précédents.

Les chambres humaine et vétérinaire
sont donc chargées de I'examen du
médicament sous tous ses aspects:
qualité, innocuité et efficacité,
conformément a la pratique en vi-
gueur au niveau européen. Le rap-
port d’évaluation d’'un médicament
comportera désormais ces différents
aspects; d’autre part, afin de simpli-
fier et d’uniformiser les procédures,
la base de I’évaluation aura la méme
structure, qu’elle soit destinée a une
procédure nationale, européenne-
décentralisée ou européenne centra-
lisée, conforme a celle utilisée dans
le cadre des procédures européennes
de I’Agence du médicament de
Londres (EMEA). Les avis émis par
les chambres sur les demandes d’en-
registrement des médicaments sont
transmis au Ministre qui a la Santé
publique dans ses attributions pour
approbation (figure:5).
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Lessentiel de ce nouvel arrété peut
se résumer comme suit:

«La commission des médicaments
est constituée par deux chambres,
c’est-a-dire la chambre pour les mé-
dicaments a usage humain et la
chambre pour les médicaments a
usage vétérinaire, qui donnent avis
sur les demandes d’enregistrement
des médicaments, respectivement a
usage humain et & usage vétéri-
naire».

«Les membres de la chambre pour

les médicaments a usage vétérinaire

sont choisis en raison de leur qualifi-

cation dans les disciplines suivantes:

* toxicologie, pharmacologie et
pharmacothérapie;

* vaccinologie;

» médecine vétérinaire clinique;

* analyse des médicaments a usage
vétérinaire;

* pharmacie galénique».

Comme on peut le constater, les as-

“pects de qualité, d’efficacité et d’in-

nocuité sont représentés dans cette
chambre de m&me que ceux relatifs a
la santé publique (détermination des
limites maximales de résidus). La
vaccinologie, y est également repré-
sentée, contrairement aux intitulés
de la chambre pour les médicaments
a usage humain, vu I'importance des
vaccins dans le marché du médica-
ment & usage vétérinaire.

En outre, sont membres de droit,
avec voix consultative: I'Inspecteur
général de la Pharmacie ou son délé-
gué; le Directeur général de ’Agence
fédérale du contrdle nucléaire, ou
son délégué, lorsque la demande
d’enregistrement concerne un médi-
cament a base de radio-isotopes ou
un médicament traité par les radia-
tions'ionisantes;

t

PROCEDURE NATIONALE
D’ ENREGISTREMENT

Le demandeur

Secrétariat de la Commission

l

Experts internes :

Evaluation de la qualité (analyse) par des pharmaciens (5) e

Evaluation de la sécurité & de I'efficacité par des G—n
vétérinaires (4)

Le rapport d’évaluation

v

LA CHAMBRE POUR LES MEDICAMENTS
A USAGE VETERINAIRE
18 membres
A\ 4
Avis

M
MINISTRE

v

Numéro national d’ enregistrement
Publication au Moniteur belge

_\

SHNE,

SHNC)G

Figure 5




*le directeur de I'Institut Scien-
tifique de la Santé Publique —
Louis Pasteur ou son délégué;

*le fonctionnaire dirigeant de
I'Institut d’expertise vétérinaire ou
son délégué.

La chambre pour les médicaments 2
usage vétérinaire est composée d’un
, président d’un vice- président et
seize membres, tous 4gés de 65 ans
maximum,

Les membres de la chambre sont as-

sistés par des experts associés au se- -

crétariat, dénommés experts in-
ternes (analystes, . vétérinaires),
lesquels préparent I’évaluation des
dossiers dans les dlsc1p11nes qui leur
sont attribuées.

Deux experts vétérinaires internes
encadrés par un senior jouantle role
de coordinateur font déja partie de la
«cellule vétérinaire». Un quatridme
est prévu pour le début de 'année
1998. IIs sont assistés d’experts ana-
lytiques (pharmaciens) encadrés par
un senior coordinateur.

Ces experts internes ont été recrutés
lors d’une ‘entrevue, notamment en
* fonction de leurs compétences dans
les domaines particuliers du médica-
ment vétérinaire: détermination des
limites maximales de résidu, biosta-
tistique et essals chmques vaccino-
logie.

Il restera néanmoins possible de
faire appel, sur proposition de la
chambre, aux compétences (réalisa-
tion de travaux temporaires ou de

-.destinée a

—ﬂ

rapports) d’experts externes, choisis
sans limite d’age, en raison de leur
qualification dans la matiére 2 trai-
ter. Enfin, en cas de nécessité, la
chambre pourra constituer des
groupes de travail ad hoc afin de I’ai-
der dans ses évaluations. Le secréta-
riat de cette nouvelle chambre reste

assuré par les fonctionnaires phar- .

maciens, désignés par le Ministre qui

a la Santé publique dans ses attribu-

tionis, sous la direction du Conseiller
général de la.pharmacie.

- CONCLUSIONS

Lévaluation des demandes d’enre-
gistrement des médicaments au ni-
veau européen, ainsi que les spécifi-
cités propres aux médicaments a

- usage vétérinaire ont conduit les au-
torités belges (Ministére de la Santé-

publique, Inspection Générale de la
Pharmacie) a modifier les structures
d’enregistrement au niveau national;
la principale nouveauté réside dans
la création d’une chambre autonome
I’examen des- médica-
ments a usage vétérinaire. Ces nou-

velles structures permettront une

meilleure intégration du systéme na-
tional dans les structures euro-
péennes par une harmonisation des
procédures et le respect obligé des
délais imposés. Parallelement a ces
nouvelles structures, les autorités
belges ont décidé d’élargir le Conseil
d’administration du Centre Belge
d’Information Pharmacothérapeu-
tique (CBIP) & deux professeurs ti-

tulaires vétérinaires chargés de la ré-
daction d’un répertoire commenté
des médicaments vétérinaires 2
I'usage des praticiens vétérinaires et

.des pharmaciens.

-ABSTRACT

New procedure for registration
of veterinary medicinal products
in Belgium

The European Union has created,
beginning of 1995 the European
Agency for the Evaluation of
Medicinal Products (EMEA), based
in London, which is in charge of
medicinal products used both in
human and veterinary medicines.
The Agency gives opinions to the
European Commission through ei-
ther the Committee for Proprietary
Medicinal Products (CPMP) and
the Committee for Veterinary
Medicinal Products (CVMP). Since
1rst January 1998, the european

~ decentralized procedure for the

evaluation of medicinal products
will superseed most of the national
procedures. In Belgium, the
Minister in charge of public health
has recently adapted the national
structure of registration to the euro-
pean ones by creating an indepen-
dent unit in charge of the evalua-
tion of Veterinary Medicinal
Products from the point of view of
Quality, Safety and Efficacy.
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