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Glossaire

Biodisponibilité :

La vitesse et D'intensit¢ de 1’absorption dans |’organisme, a partir d’une forme
pharmaceutique, du principe actif ou de sa fraction thérapeutique destiné a devenir disponible

au niveau des sites d’action.
Bioéquivalence :

Deux médicaments sont dits bio équivalents lorsque 1’on n’observe pas de différence

significative entre leur biodisponibilité.

Expertise :

Etudes et essais effectuer en vue de vérifier que ce médicament posséde bien la composition

et les caractéristiques indiquées dans le dossier scientifique et technique.
La loi normale :
Approche probabiliste basée sur des calculs statistiques.

OOT:

Tout résultat généré qui est a I’extérieur des parameétres établis par le rapport de tendances

analytiques de produit et /ou de I’historique de produit.
Ordre de production :

Autorisation décrivant le travail spécifique a effectuer dans I’atelier de production en fonction

des délais, des priorités et les dates de début des opérations.
Procédure :
Manicére spécifiée d’accomplir une activité ou un processus.
Processus :

Ensembles des activités corrélés ou interactives qui transforme des éléments d’entrée en

¢léments de sortie. (ISO 9000)
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Spécification :

Liste des tests, de référence a des méthodes analytiques et de critéres d’acceptation appropriés

qui sont des limites numériques, intervalles ou autres critéres pour les tests décrit.
Spécification interne :

Une spécification dont les normes ne sont pas définies ni dans la pharmacopée, ni dans USP,

les normes sont établies suite au développement galénique.

Variation :

Une variation reprend les modifications apportées dans le dossier d’enregistrement d’un

médicament donné.
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Abréviations

AFMPS : Agence Fédérale des médicaments et des Produits de Santé.
AIFA : Agence Italienne du Médicament.

AMM: Autorisation de mise sur le marché.

ANPP : Agence Nationale des Produits Pharmaceutiques.
ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé.
API : Ingrédients Pharmaceutiques Actifs.

APR : Revues Annuelles des Produits.

AQ: Assurance Qualité.

AR: Affaires Réglementaires.

AUC: Area Under Curve.

BA : Bulletin d’Analyse.

BAT: Bon a tirer.

BPF : Bonnes Pratiques de Fabrication.

CAT : Comité¢ des Thérapies Avancées.

CCM : Code Communautaire de Médicament.

CEP : Certificat de conformité aux monographies de la Pharmacopée Européenne.
CHMP: Committee for Medicinal Products for Human Use.
CLP : Continental Lab Pharma.

CMC: Cellulose Microcristalline.

CMS: Concerned Member State.

COMP: Comité des Médicaments Orphelins.

CP: Centralised Procedure.

CS: Commissions Spécialisées.

CTD : Common Technical Document .

CTSP : Le Comité Technique des Spécialités Pharmaceutiques.
CVMP: Comittee for Medicinal Products for Veterinary Use.
DCI : Dénomination Commune Internationale.

DCP: Decentralised Procedure.

DE : Décision d’Enregistrement.

DMF: Drug Master File.

eCTD: Electronic Common Technical Document.

EEE : Espace Economique Européen.
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EFPIA : Fédération Européenne des Industries et Associations Pharmaceutiques.
EMA: European Medicines Agency.

FDA: Food and Drug Administration.

FOB : Free On Board.

GMP: Good Manufacturing Practice.

HMPC: Comittee on Herbal Medicinal Products.

HPLC: High-Performance Liquid Chromatography.

HSE: Hygiéne, Sécurité, Environnement.

ICH : International Conférence on Harmonisation .

INAPI : Institut National Algérien de la Propriété Industrielle.

JPMA : I’ Association Japonaise des fabricants de produits pharmaceutiques.
LCQ: Laboratoire de Controle Qualité.

LNCM: Laboratoire National de Contrdle des Médicaments.

LNCPP : Laboratoire National de Contrdle des Produits Pharmaceutiques.
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities.

MHW: Ministere de la santé et du bien (Japon).

MRP: Mutual Recognition procedure.

MSPRH : Ministére de Santé, de la Population et de Réforme Hospitalicre .
NA : Non Applicable.

NTA: Notice to Applicants.

OMS : Organisation Mondiale de Santé.

OOT: Out of Trend.

OP: Ordre de production .

PA: Principe active .

PCH : Pharmacie Centraux des Hopitaux.

PCSU : Prix de Cession Sortie Usine.

PDCO: Paediatric Committee.

PF : Produit Fini.

PGHT : Prix de Gros Hors Taxe.

PhRMA: Association Pharmaceutical Research and Manufactures of America.

Pp: Performance potentielle.

PPA : Prix Public Algérien.
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Introduction

Introduction

Le médicament n’est pas un produit de consommation comme les autres, c’est un produit
industriel particulier. Son utilisation peut avoir des conséquences graves en termes de santé
publique et de sécurité, c’est pourquoi la totalité du cycle du médicament est trés encadrée et
confiée a la totale responsabilité du pharmacien. Il obéit a un statut réglementaire et législatif

particulier, qui régit sa conception, son fabrication, sa conservation et sa distribution.

L’une des principales caractéristiques qui distingue les médicaments des autres produits de
consommation en matieére de sécurité est I’exigence d’une autorisation de mise sur le marché
et d’un enregistrement préalable. Cette autorisation est délivrée a un fabricant apres qu’il ait
dépos¢ un dossier dument élaboré, prouvant la qualité, la sécurité et efficacité du nouveau

médicament proposé.

Donc, avant qu'un médicament ne puisse &tre commercialisé, il doit étre évalué et approuvé

par les autorités sanitaires.

En Algérie, la réglementation de médicament a subi plusieurs évolutions au cours des deux
derniéres décennies surtout avec la mise en place d’une nouvelle structure qui est I’Agence

Nationale des Produits Pharmaceutiques(ANPP).

Actuellement, les opérateurs de la pharmacie, a savoir les producteurs et les importateurs,
s’adressent désormais a cette agence au lieu de la direction générale de la pharmacie au
ministeére de la santé de la population et de la réforme hospitaliére pour déposer leurs dossiers

d’enregistrement de médicaments.

L’ANPP est un organisme indépendant du ministére de la santé, il a sensiblement rajusté la
procédure d’enregistrement des médicaments, vue la naissance récente de cette agence quels

sont les réajustements apportés par cette derniére dans la réglementation des médicaments ?

Ce présent mémoire va exposer un exemple de renouvellement de deux dossiers
d’enregistrement des laboratoires Continental Pharm dans 1’objectif est de percevoir dans leur
cas les principaux réajustements apportés par I’ANPP et ses exigences vis-a-vis les variations

et les renouvellements de la décision d’enregistrement.
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Pour mieux cerner notre objectif, ce mémoire est porté a traité deux grandes parties :

Une partie bibliographique qui traite la réglementation pharmaceutique et principalement les
différentes réglementations régissantes I’enregistrement des médicaments dans quelques pays
et I’ Algérie permettant de faire une comparaison entre eux, elle est exposée en trois chapitres :
le premier chapitre porte sur des généralités sur le médicament et son autorisation de mise sur
le marché. Le deuxiéme chapitre présente une vue générale sur la réglementation des
médicaments en Europe et dans les pays voisins (Maroc, Tunisie). Le troisiéme chapitre est
consacré a 1’étude de la réglementation de médicaments en Algérie avant et apres la mise en

place de I’ANPP pour terminer par un tableau comparant les deux processus d’enregistrement.
Une partie pratique divisée en deux parties :

La premicre partie est axée sur le suivi d’un dossier de renouvellement d’enregistrement avec
variation du produit Amodex® G¢é 500 mg gélule jusqu'a I’obtention d’une approbation par

I’ ANPP et ses exigences vis-a-vis ce dossier.

La deuxiéme partie est consacrée a la préparation d’un dossier d’une variation due au
changement de spécifications du pH de produit Amodex®1g, comprimé dispersible, apres
¢tude de tendance du pH selon les revues annuelles des produits APR, la recherche de la cause

selon le diagramme d’Ichikawa ainsi que la solution.

Et enfin, nous cloturons par une conclusion générale.
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Chapitre 1 : Géneéralités sur le
meédicament et son autorisation
de mise sur le marché
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I.

GENERALITEES :

I.1 Définition d’une spécialité pharmaceutique :

«On entend par spécialité pharmaceutique, tout médicament préparé a l'avance, présenté sous

un conditionnement particulier et caractérisé par une dénomination spéciale» (1).
1.2 Définition d’un médicament :

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

action pharmacologique, immunologique ou métabolique» (2).

En fait, un médicament agit par 'intermédiaire de son (ses) principe(s) actif(s) représentant la
partie active et qui sont en association a des excipients qui représentent la partie non active

permettant la préparation et I'administration du médicament.
On entend par produits pharmaceutiques : (3)

e Les médicaments ;

e Les réactifs biologiques ;

e Les produits chimiques officinaux ;

e Les produits galéniques ;

e Les objets de pansement ;

e Le radionucléide qui est I’isotope radioactif ;

e La trousse qui est toute préparation issue de la reconstitution ou de la combinaison
avec des radionucléides dans le produit pharmaceutique final ;

e Le précurseur qui est tout radionucléide permettant le marquage radioactif d’une autre
substance avant administration a I’homme ;

e Tous autres produits nécessaires a la médecine humaine.

«Les produits utilisés pour la désinfection des locaux et pour la prothése dentaire ne sont pas

considérés comme des médicamentsy (2).
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I.3 Définition d’un médicament princeps :

On entend par médicament Princeps tout médicament incorporant pour la premiére fois un
principe actif qui a été isolé ou synthétisé par un laboratoire pharmaceutique. Il s’agit en
quelques sortes du médicament « original », il est protégé par un brevet d’une durée variable
(de I’ordre de 10 ans) qui assure au laboratoire qui 1’a déposé I’exclusivité de son exploitation

et de sa commercialisation (il est le seul a pouvoir vendre un médicament avec ce principe

actif) (4).
1.4 Définition d’un médicament générique :

«On désigne par produit pharmaceutique générique, toute spécialité dont la composition est
essentiellement similaire a un produit pharmaceutique déja commercialisé sur le territoire
national, dont au moins un dosage de la méme forme a été enregistré conformément aux

dispositions du présent décret, et qu'il n'est pas rapport au médicament de référence» (5).

Un médicament générique doit étre similaire au produit pharmaceutique original, il doit

répondre a 3 critéres : (6)

» Avoir la méme composition qualitative et quantitative en principes actifs que le
médicament de référence ;

» Avoir la méme forme pharmaceutique que le médicament de référence ;

» Avoir démontré sa bioéquivalence avec la spécialité de référence par des études de

biodisponibilité appropriées.
Donc, un médicament générique est : (7)

» Une copie essentiellement similaire a un médicament original, qui n’est plus protégé
par un brevet d’exploitation.

» Une copie issue a partir de la molécule d’un médicament déja autorisé¢ dont le brevet
est expiré et tombe dans le domaine public.

» Commercialisé sous une dénomination commune internationale (DCI) et/ou sous une

dénomination spéciale.

Autrement, le médicament générique n'est pas nécessairement identique au médicament
original : il peut contenir des excipients différents de ceux du princeps a condition que cette
composition en excipients n’affecte pas la bioéquivalence et présenter ainsi un aspect, une

couleur ou un gout différent (8).
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I.5 Les phases de développement d’un médicament :

Le médicament est caractérisé par un cycle de vie débutant par une période de recherche et

développement, plusieurs années en amont de sa commercialisation.

Le développement d’un médicament est un processus trés coliteux qui dure environ une
dizaine d’années selon le type de molécule. Il se compose de différentes étapes, des premicres

¢tudes théoriques et in-vitro aux essais chez le patient (9).

1.5.1 Princeps :

Globalement, le cycle de vie d’un médicament princeps peut &tre représenté par les étapes

suivantes : (10)

> Recherche de nouvelles molécules: la recherche des molécules candidat
médicaments se base sur: La synthése chimique, 1’extraction a partir des produits
naturels végétaux, biotechnologie.

> [Essais précliniques : ces essais permettent de tester la molécule chez I’animal pour
garantir 1’effet pharmacologique, la non toxicité et aussi le devenir de médicament.

» Phase de conception: pré formulation et formulation, cette phase aboutit a la
réalisation d’un lot prototype, appelé lot « pilote », dont les unités sont servies aux
essais cliniques.

> Phase de développement clinique : permet de tester la molécule chez I’humain pour
évaluer son efficacité, sa sécurité et sa tolérance.

> Etape d’enregistrement : une fois les essais cliniques sont terminés, validés et
I’efficacité de médicament est prouvée. Le laboratoire prépare un dossier qui comporte
une description détaillée et précise de médicament, déposé aupreés de I’autorité
compétente pour 1’obtention de 1’autorisation de mise sur le marché.

» Production et commercialisation : aprés 1’obtention de 1’autorisation de mise sur le
marché, la production passe a I’échelle industrielle pour reproduire des milliers ou des

centaines de milliers d’exemplaire de prototype.

1.5.2 Geénérique :

A T’issue de la période d’exclusivité du princeps, c’est-a-dire quand le médicament tombe

dans le domaine public, tout autre laboratoire pharmaceutique peut a son tour produire le

7
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médicament sous une forme qui va copier le médicament original. C'est cette copie de

l'original que I'on désigne par le terme de médicament générique(4).

De méme que le princeps, le développement d’un médicament générique passe par les mémes
étapes. Tout d’abord, il est basé sur 1’étude préliminaire des caractéristiques du principe actif
et de la spécialit¢ de référence, les choix concernant la forme galénique, la voie
d’administration, les excipients, les matériaux de conditionnement, sont €tablis, par le biais

des renseignements tirés du produit princeps.

Il existe cependant quelques différences qui résident dans la méthode d’évaluation des

formules fabriquées et du procédé de fabrication (11).
1.6 Laréglementation pharmaceutique :

Etant donnée la nature spéciale des médicaments, il est impératif qu'ils ne soient pas traités
comme de simples denrées commerciales, c'est pourquoi les gouvernements doivent mettre en
place des autorités nationales de réglementation pharmaceutique pour assurer que ce domaine

est efficacement réglementé, dans le but de protéger et promouvoir la santé publique.

1.6.1 Définition d'une réglementation pharmaceutique :

La réglementation pharmaceutique est un processus qui intégre plusieurs activités
complémentaires, qui se renforcent mutuellement et qui visent toutes a garantir 1’innocuitg,
l'efficacité et la qualité des médicaments, ainsi que la conformité aussi bien éthique, technique

de l'information donnée sur le produit (12).

1.6.2 Les principales raisons d’une réglementation pharmaceutique:

La réglementation pharmaceutique était nécessaire pour plusieurs raisons parmi les quelles:

(13)

e ] existe une « asymétrie » de I’information entre d’une part les fabricants et vendeurs
de médicaments et d’autre part les patients et consommateurs puisqu’ils ne choisissent
pas leurs médicaments eux-mémes, qui ne sont pas en mesure de procéder a une
¢valuation indépendante de la qualité¢, de DI’innocuité ou de I’efficacité de leurs

médicaments.
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e Des patients désireux d’étre guéris et déja gravement atteints pourraient acheter des
médicaments inefficaces voire toxiques a tout prix.

e Le mauvais usage ainsi que la pénurie de médicaments tels que des antibiotiques peut
avoir des répercussions graves sur la santé¢ individuelle et publique.

e Considérations financicres : quand le prescripteur des médicaments est celui le
dispensateur ou le vendeur il peut y avoir pour lui un conflit d’intéréts entre les gains
tirés de la vente des médicaments et son devoir professionnel de conseiller le patient le

mieux possible.

Une réglementation est nécessaire pour assurer que ces interactions n’influent pas de fagcon

défavorable sur I’issue du traitement.

II. AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHEE :

II.1 Définition :

L'autorisation de mise sur le marché (AMM) est une autorisation nécessaire pour qu'un
laboratoire pharmaceutique puisse mettre en vente un médicament sur le marché. Elle est
délivrée pour une période de 5 ans, renouvelable par périodes quinquennales. Elle peut faire

I’objet d’une modification ou d’un retrait en fonction d’avancées scientifiques (14).

En vue de l'octroi de cette autorisation, le futur titulaire ou le demandeur dAMM doit
constituer une demande par le biais du dépot d'un dossier aupres de 'autorité compétente du
pays qui rassemble 1'ensemble des données expérimentales et analytiques prouvant la qualité,

a sécurité et l'efficacité du médicament proposé.

Ce dossier de demande d'AMM contient un grand nombre d’informations, classées selon trois

catégories : (15)

» Qualité : fournit les informations sur la composition, la méthode de préparation, le
contrdle des matieres premicres, le contrdle des produits intermédiaires, le controle du
produit fini et la stabilité.

» Sécurité : se décompose en deux sous-parties :

=« Innocuité », qui rassemble les données toxicologiques.

= « Résidus », qui présentent la pharmacocinétique des résidus et leurs méthodes

d'analyse.
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» Efficacité : expose les essais précliniques et cliniques soumises aux autorités de santé
compétentes, en vue de démontrer si le rapport bénéfice/risque du médicament est

considéré comme favorable.

Le dossier doit étre présenté selon un format standardisé « appelé CTD : Common Technical
Document »dont la structure est harmonisée au niveau international pour faciliter la

compilation des données et leur évaluation par les autorités.

II.2 Commun Technical Document :

11.2.1 Définition :

Le format du document technique commun est une forme de présentation du dossier

pharmaceutique qui a révolutionné les processus réglementaires régissant le médicament.

En effet, il s’agit d’une forme harmonisée, recommandée par I’'ICH. C'est la guideline M4 qui
a permis aux industriels de soumissionner des demandes d’AMM sous le méme format a fin

d’optimiser les ressources et le temps consacré a la préparation du dossier (16).

Ce format est devenu obligatoire en Europe a partir de 2003 pour tout type de demande
d'AMM indépendamment des procédures et pour tout type de produit (médicament, vaccin,
médicament a base de plantes...) qu’ils soient princeps ou génériques. Elle remplace 1’ancien
format NTA(Notice To Applicant) qui était composé de quatre parties : (Partie I :Informations

administratives ; Partie II :Pharmaceutiques ; Partie III :Sécurité ; Partie IV :Efficacité) (17).
Le format NTA existe toujours dans 1’Union Européenne (UE) mais elle est réservée

uniquement pour les médicaments vétérinaires (18).

11.2.2 La réglementation régissant le CTD: (International conference on harmonisation :

ICH) :

La Conférence Internationale sur I’Harmonisation (ICH) est une initiative régionale soutenue
par les organismes de réglementation pharmaceutique et les associations d'industrie des trois
grandes zones économiques du monde, a savoir les Etats-Unis d’Amérique, 1’Union

Européenne et le Japon.

10
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11.2.2.1 Mise en place :

Suite a la trés grande disparité dans les dossiers d’enregistrement entre les différents pays, tant
sur le format que sur les documents demandés, la naissance de 1'ICH a eu lieu lors d'une
réunion en avril 1990 a Bruxelles sur l'initiative de la Fédération Internationale des Industries

du Médicament entre les représentants des trois pays cités précédemment (19).

11.2.2.2 L'organisation et les parties fondatrices d'ICH:(20)

De maniére assez schématique, I’'ICH est composé d'un comité d’organisation ou « Steering
Committee (SC)», de coordinateurs, d'un secrétariat, de Groupes de Travail d'Expert et

Groupe de Coopération Globale.

Le comité d’organisation est responsable de sa gouvernance. Il est composé de six parties qui

sont :

% Les représentants des autorités réglementaires des trois régions :
e Commission Européenne (Europe).
e Food and Drug Administration FDA (Etats- Unis).
e Ministere de la santé et du bien MHW(Japon).
% Les représentants de I'industrie pharmaceutique :
e EFPIA (Europe)
e PhRMA (Etats-Unis)
e JPMA (Japon)

Sont également présents dans cette conférence des observateurs de 1'OMS, de I'Espace

Economique Européenne (EEE) et du Canada.

Les groupes de travail de 'ICH sont composés de membres désignés par chacune des six
parties, ainsi que de membres désignés par les observateurs. Ils se répartissent en quatre

domaines :

» Le domaine Q (Quality), traitant la qualité des médicaments ;
» Le domaine S (Safety), traitant la sécurité des médicaments ;
» Le domaine E (Efficacy), traitant 1’efficacité des médicaments ;

» Le domaine M (Multidisciplinary), traitant des sujets divers.

11
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11.2.2.3 Lebutde’ICH: (21)

La mission de I'ICH est de formuler des recommandations en vue d'une plus grande

harmonisation dans l'interprétation et l'application des directives techniques et des exigences

relatives a l'enregistrement des produits pharmaceutiques. L'harmonisation est réalisée grace a

I'¢laboration de lignes directrices.

Et ce afin d’atteindre ces objectifs :

Améliorer Defficacité et réduire les colts et délais de développement et
d’enregistrement d’un médicament. Le format de soumission étant le méme, les
industriels n’ont pas a écrire plusieurs dossiers d’enregistrement selon les zones, ce
qui minimise le temps pour arriver a la soumission et a la commercialisation ;

Protéger la santé publique, éviter la duplication des expériences auxquelles on procede
durant la recherche et le développement ... sans altérer la sécurité et I’efficacit¢ du
médicament ;

Arriver a une harmonisation de l'interprétation et I’évaluation des médicaments en vue

de ’obtention de I’AMM.

11.2.2.4 Succésde I’ICH :

Depuis sa mise en place, 'CH a finalisé : (22)

Lignes directrices : plus de 60 lignes directrices harmonisées ont été élaborées en
rapport avec : -Quality - Safety - Efficacy — Multidisciplinary.

CTD : Le document technique commun (CTD) décrit le format commun pour la
préparation d'un dossier bien structuré pour les demandes qui seront soumises aux
autorités.

eCTD : Le document technique commun électronique (eCTD) a été développé pour la
soumission électronique du document technique commun afin de faciliter la
communication ¢lectronique internationale grace a la fourniture de normes
¢lectroniques pour le transfert des informations réglementaires.

MedDRA: est un dictionnaire hautement spécifique et standardisé regroupant les
termes employés par les régulateurs et les industriels tout au long des processus de
développement et d’enregistrement des médicaments, notamment sur le plan de la

sécurité (23).

12
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11.2.3 Modules du CTD:

Le CTD est composé de cinq modules, souvent représentés en pyramide. Cette représentation

permet de noter la correspondance entre les différents items du module 2 et les modules 3, 4

et 5(16).

Not part
of the CTD

Module 2

cuassarnnEmn e

B A S E T N\ The CTD

Non-clinical
summary

Figure 1: Pyramide du CTD d’apres ICH (16).

v" Partie « NON CTD » :

Module 1: Il s’agit d’un module administratif « régional » regroupant des données
différentes selon les zones, notamment le formulaire administratif relatifs a la firme
pharmaceutique et a la prescription ainsi que les documents annexes tel que le Résumé

Caractéristique de Produit(RCP), 1’étiquetage et la notice (16).
v’ Partie « CTD » :

Module 2 : 11 s’agit d’un résumé du CTD : Résumé des études sur la qualité, précliniques et
cliniques. Il est composé de sept sections et de nombreuses sous sections qui sont soit des
présentations générales, soit des résumés des études cliniques et non cliniques (16). (Voir

Annexe 1).

Il est régit par les guidelines ICH M4Q (R1) au sujet de la Qualit¢ (24), ICH M4S (R2)
relative a la Sécurité (25) et ICH M4E (R2) relative a I’Efficacité du médicament (26).

13



Etude bibliographique Géneralités sur le médicament et son AMM

Module 3 : Données relatives a la qualité.
Sa structure est décrite dans la guideline ICH M4Q (R1) (24) (27).
I1 est constitué principalement de deux parties :

e Celle traitant la substance active. (La partie 3.2.S.)
o Et celle traitant le produit fini. (La partie 3.2.P.)

On trouve dans cette rubrique les informations suivantes: composition, procédé de
fabrication, controle des matiéres premieres (substance active et excipients) contrdle du

produit fini. (Voir Annexe 2).
Module 4 : Résultats des études précliniques sur I’animal.

Son plan est décrit dans la guideline ICH M4S (R2) relative a la sécurité d’emploi du

médicament et sa constitution est détaillée en Annexe Module 4 (25). (Voir Annexe 3).
Module 5 : résultat des études cliniques.
Ce module est décrit par la guideline ICH M4E (R1) relative a I’Efficacité du médicament qui

a été remplacée le 5 Aout 2015 par la guideline ICH M4E (R2) (26).(Voir Annexe 4).

11.2.4 PRESENTATION DE LA SOUMISSION DU FORMAT CTD :

11.2.4.1 La soumission «papier»: (28)

Elle est accompagnée du dépdt des modules concernés du Common Technical Document

(CTD) sur support papier.

En plus, le demandeur doit également fournir le dossier sur un ou plusieurs supports

¢électroniques (CD ou DVD).

Cependant, le dossier de référence est le dossier sur support papier.

11.2.4.2 La soumission « électronique »:

Elle est accompagnée du dépot des modules concernés du CTD uniquement sur support

¢électronique (28).

14
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» L’electronic Common Technical Document (eCTD): (29)

Comme son nom I’indique 1'eCTD est la version électronique du CTD dont le format et le

contenu ont été¢ définis et développés par le groupe de travail d’expert [CH M2.
Les principaux intéréts de cette version ¢lectronique du CTD sont:

e [’économie de papier.

e La navigation facile dans le document a 1’aide des références croisées entre les
différentes parties.

e Le gain de place lors de I’archivage des dossiers mais aussi la facilit¢ de

transfert des données.

3 configuranon (2 Load eCTD Ufecyde -—| [ Load AagonoMiotes O save Flapging Motes. |gc:uum-'w

B Expand  §& Collapse = T Dmplay ~ K Views/Fitering 1] Search (D) Info = Motes | £2 Seudy view | L% Lifecydie Report -3
Current | Cumulatve | Sequence | STF / Study View | Custom view 1| &
eCTD Lifecyde Sequence
0001 =

e
E ™4 - NONQINICAL STUDY REPORTS

Pharmacology 0001

. 2. 1. 1 Primary Pharmacodynamics 0001
= ‘stuxdyreport-s211 0001
L L ZS5sifTmles2. . ©0O01:APPEND->0000 |
I} stfID4211, kegacy clnical study report, study 1: REPLA )
2] stfID4211. kegacy chnical study report, study -amendment 0000 : NEW
2] stID4211, lkegacy clnical study report, study -appendices 0000 : NEW
38 stID4211, study report body, study-report-body
] stfID4211, pre clinical study report, preclinical 0001 : NEW
4.2 oxicology 0000
4.2.3. 1 Sngle -Dose Toxcity 0000
f ‘studyreport-4231 OO0
&) £2 STF Tithe 4231 0000 : NEW -

Tile: STF Title 4211
Study ID: stfID4211
Categores:

Suacy data Seguence

[ich] pre-dinical-study-report -
=] stfID4211, pre dinical study report, precinical 0001 : NEW S
[ich] legacy - clinical-study-report
2% stiD4211, legacy dinical study report, study 0001 : REPLACE -> 0000

1 stfID4211. lecacy cinical studv recort. studv-amendment D000 : NEW =

Figure 2 : Visualisation d'une séquence eCTD via un logiciel spécifique (30).

II.3 Les annexes de PAMM : (31)

Les documents présents dans les annexes de la décision d’AMM font partie intégrante de

I’AMM octroyée et sont évaluées au méme titre que 1’ensemble du dossier.

A. Annexe I: le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) est décrit a 1’Article 11 du
CCM (code communautaire de médicament) Le RCP est composé de douze parties et permet
d’avoir un « résumé » des indications, conditions d’utilisation, forme galénique, propriétés du

médicament, contre-indications, effets indésirables... etc.

15



Etude bibliographique Géneralités sur le médicament et son AMM

B. Annexe I1A : noms et adresses des fabricants de la substance active d’origine biologique

(si applicable) et du fabricant responsable de la libération des lots ;
C. Annexe IIB : conditions relatives a ’AMM ;
D. Annexe I11A : étiquetage ;

E. Annexe I11B : notice d’utilisation. La notice, avant d’étre soumise dans le dossier, aura fait

I’objet d’un test de lisibilité afin de démontrer qu’elle est compréhensible par les patients.

11.4 Particularité du dossier de demande d'autorisation de mise sur le marché d'un
médicament générique et les études de bioéquivalence :

Selon I’article 5121 de code de santé public, pour qu’un médicament soit un générique, il faut
que « sa bioéquivalence avec la substance de référence soit démontrée par des études de

biodisponibilité appropriées ».

Les essais de bioéquivalence permettent d’assurer que le devenir de principe actif est

équivalent entre le générique et le princeps.

L’¢étude est le plus souvent réalisée chez des volontaires sains pour réduire la variabilité
interindividuelle inhérente a la maladie et dans des conditions standardisées généralement a

jeunpour éviter 1’influence de la nourriture.

Elle consiste a comparer, aprés administration du médicament générique ou du médicament
d’origine, la concentration plasmatique du principe actif avec un intervalle approprié
d’administration permettant [’¢limination compléte de premier médicament avant

I’administration de second (32).

Chaque sujet recoit une dose du princeps, puis la méme dose du générique, Aussi chaque
volontaire sera son propre témoin, on parle d’un essai croisé. Aprés chaque administration,
des prélévements sanguins sont réalisés pour permettre la mesure de [’évolution de la

concentration sanguine du principe actif au cours du temps (33) (34).

A partir de ces résultats de dosage plasmatiques, des paramétres pharmacocinétiques sont
déterminés pour comparer les biodisponibilités des 2 médicaments. Cette comparaison

s’appuie sur une analyse statistique des parametres suivants :

- La concentration maximale (noté¢ C.x) qui permet d’apprécier la vitesse avec laquelle le

principe actif atteint 1’organisme.
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- L’aire sous la courbe des concentrations plasmatiques en principe actif au cours de temps

(noté AUC), qui reflete la dose totale qui a atteint la circulation générale.

} Concept de la bioéquivalence

Profils de concentrations ‘proches’ = B > Effets ‘proches’

(méme dose)

Effets

Concentrations

Temps . Exposition
— DTINCEPS
@ générique ﬁ

Figure 3:Concept de la bioéquivalence(32).

On dit que deux médicaments sont bio équivalents lorsque ’intervalle de confiance a90%

ratio générique/référence de ces valeurs se trouve entre (80% et 125%).

Pour les médicaments a marge thérapeutique étroite, la faible variation de dose ou de
concentration peuvent engendrer de différences importantes d’efficacité ou de tolérance, donc

I’intervalle d’acceptation de la bioéquivalence est resserré (90% - 111,11 %) (32).

Le dossier de bioéquivalence fourni pour la demande d’AMM de générique doit contenir :

(32)

- Description le plan expérimental suivi pour I’essai de bioéquivalence ;

- Les validations analytiques réalisées ;

- Les résultats des parameétres pharmaco cinétique calculés et ceux de l’analyse
statistique effectuée avant de conclure a la démonstration (ou la non démonstration) de

la bioéquivalence.

v Cas particulier :

L’¢tude de bioéquivalence n’est pas toujours nécessaire, citant le cas des médicaments

administrés par voie intra vasculaire. Pour ces médicaments, il n’y pas de phase d’absorption
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et la totalit¢ de médicament administrés est bio disponible puisque toute la dose est
directement présente dans la circulation sanguine. Dans ce cas, la bioéquivalence est évidente

et le dossier pharmaceutique apporte seulement la preuve de la similarité sur les aspects (32).
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I.

Réglementation d'enregistrement des médicaments en Europe :

I.1  Les autorités de santé en Europe : Roéle et organisation :

1.1.1 L’Agence européenne des médicaments (European Medicines Agency : EMA)

L'Agence européenne des médicaments est une agence décentralisée de 1’Union Européenne
ne faisant pas partie de la Commission Européenne, institué par le réglement 2309/93/CE12

du 22 juillet 1993(35).

.L1.1.1 Mise en place :

Elle a été créé le 1 er Janvier 1995 sous la dénomination d'Agence européenne pour

I'évaluation des médicaments (EMEA)(36).

Elle est située a Londres(37), emploie 3500 experts européens répartis dans différentes
commissions. Elle est le centre d’un véritable réseau du médicament européen qui comprend
les autorités de santé de tous les pays membres, la Commission Européenne, le Parlement

Européen et les autres agences délocalisées.

De plus, elle collabore avec des autorités de santé hors de I’Europe et 1’Organisation

Mondiale de la Santé(36).

Mais c’est la commission administrative européenne qui prend la décision sur I’octroi ou le

refus d’AMM.

1.L1.1.2 Fonctions:(38)(39)(40)(41)

e La protection et la promotion de la santé humaine et animale a travers I'évaluation et le
controle des médicaments humains et vétérinaires.

e [L’¢émission des opinions sur la base de critéres scientifiques des médicaments entrant
uniquement dans le champ d'application de la procédure centralisée.

e La surveillance de la sécurit¢ des médicaments en permanence grace a un réseau de
pharmacovigilance.

e Les comités de 'Agence sont aussi impliqués dans les procédures d'arbitrage, pour

résoudre des problématiques liées a la sécurité ou la balance bénéfice-risque d'un
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médicament ou d'une classe de médicaments, lorsque les états membres n'arrivent pas
a se mettre d'accord.

e ['Agence est sollicitée afin d'émettre une recommandation pour une position
harmonisée dans toute I’Union Européenne.

e La coordination des inspections demandées par ses comités dans le cadre de
I'évaluation des demandes d'autorisation de mise sur le marché ou des référés.

e La publication et I’¢laboration des directives sur les exigences en maticre de tests de
qualité, de sécurité et d'efficacité.

e La contribution aux activités internationales de 1’'union Européenne par son travail
avec la pharmacopée Européenne, 1’Organisation Mondiales de la santé (OMS), et les
conférences trilatérales sur I’harmonisation des AMM au niveau mondiale, réunissant
I’Union Européen, le Japon et les Etats Unis (ICH).

e Le soutien scientifique et technique pour la coopération entre les états de 1’union

européen et avec les pays tiers.

1.1.1.3 Organisation :(42)

L’EMA est dirigée par un comité directeur composé¢ de 35 membres qui donne les
orientations a suivre, vote le budget de I’agence et agit dans I’intérét de I’'Union Européenne
et non dans celui des pays dont les membres sont issus. Elle comporte également sept
commissions scientifiques composées de membres venus de toute 1’Europe, certains incluant

des représentants de patients et de médecins.
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wutorités nationales EMA
500 experts europeens Ex EMEA
Comite Pediatrique Comité des

Institutions europeennes
Commission et Parlemen

Comite des
Médicaments
Orphelins
(COMP)

(HMPC)

(PEDCO) Médicaments
a Usage Humain
(CHMP)
Comiteé des Comité des Thérapies
Médicaments avancees
a base de plantes (CAT)

Comite des
Médicaments
a Usage Vétérinaire
(CVMP)

Groupe de Coordination pour Reconnaissance Mutuelle et Décentralisée

CMD(h)

Figure 4 : Les différentes commissions du '’EMA.

Ces comités sont chargés de 1'évaluation scientifique des dossiers de demande d'autorisation

de mise sur le marché soumis par les laboratoires pharmaceutiques, ainsi que de fournir des

avis sur les référés et d'autres questions ayant une incidence sur la santé publique, a la

demande des états membres, la commission européenne ou le Parlement européen.

.1.2 Les agences nationales :

L'Agence Européenne des Médicaments n'autorise que les médicaments entrant dans le champ

d'application de la procédure d'enregistrement centralisée en €mettant une opinion a la

Commission Européenne Les autres médicaments sont autorisés par les agences nationales de

chaque pays membre de 1'Union Européenne(39).

v En France, c'est I'Agence Nationale de la Sécurité du Médicament et des produits de

santé (ANSM) qui est l'autorité nationale compétente(43).

v En Italie, L'AMM est délivrée par le Ministére de la Santé aprés 1'évaluation conduite

par ’Agence Italienne du Médicament (AIFA) (44).

v' En Belgique, cette autorité nationale est représentée par 1'Agence Fédérale des

médicaments et des produits de santé (afmps) (45).

En plus des autres Etats membre tel que : ’Espagne (Agencia Espanola de Medicamentos y

Productos Sanitarios ou 1’Agence espagnole des médicaments et des produits de santé) ;
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Suéde (Agences des produits médicaux) ; Suisse (Agence suisse des produits thérapeutiques)

....... etc.(46).

1.2 Les procédures d’enregistrement des médicaments a usage humain en Europe :

En vue de I’obtention de ’AMM, les laboratoires pharmaceutiques doivent rédiger des

dossiers d’AMM et enregistrer les médicaments selon des procédures bien définies.
Les procédures peuvent étre de deux types : nationales ou communautaires.

De nos jours, les procédures communautaires, réalisées a 1’échelle de plusieurs, voire tous les
pays de I’Union Européenne, sont privilégiés puisqu’elles permettent 1’enregistrement d’un

médicament simultanément dans plusieurs pays.

1.2.1 La procédure nationale :

Cette procédure permet d'obtenir une autorisation de mise sur le marché valable pour un seul
¢tat membre. Elle s'applique qu'aux demandes de mise sur le marché des médicaments dont la

commercialisation est limitée au territoire national via ses autorités réglementaires (47).

Elle n’est plus privilégi¢ée pour les nouvelles molécules, mais reste toutefois utilisée

dans certains cas: (48)

» Nouvelle demande d’AMM : (Extension de gamme de médicaments déja
commercialisés, Médicament générique.)

> Variation d’AMM nationale.

Chaque autorité de santé établit sa procédure et les documents qui lui sont nécessaires pour

I’évaluation, mais elle doit rendre un avis en 210 jours.

1.2.2 Les procédures communautaires :

Les procédures communautaires sont les procédures d’enregistrement au niveau européen.

FElles sont au nombre de trois :

» La procédure centralisée (CP) ;
» La procédure décentralisée (DCP) ;

» La procédure de reconnaissance mutuelle (MRP).
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Par opposition aux procédures nationales, elles permettent d’enregistrer un médicament dans

plusieurs pays de I’Espace Economique Européen (EEE) a la fois (49).

1.2.2.1 La procédure centralisée (CP) :
Cette procédure permet d'obtenir une seule AMM valable dans tous les états membres de

l'union européenne.
Elle est obligatoire pour certains médicaments tels que :(49)

e Tous les médicaments issus des biotechnologies, les bio similaires, ou de thérapies
innovantes ;

e Les médicaments orphelins (destinés aux maladies orphelines tels que la leucémie
my¢loide, dystrophie musculaire de Duchenne, carcinome a cellules rénales) ;

e Les médicaments qui contiennent une substance active entierement nouvelle indiqués
dans les traitements de syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA), cancer,
maladie  neurodégénérative, diabéte, maladies auto-immunes et d'autre

dysfonctionnements immunitaires et les maladies virales.

Elle est optionnelle pour d'autres tels que : (49)

Les autres médicaments contenant une nouvelle substance active ;

e Les médicaments représentants une innovation thérapeutique, scientifique ou
technique ou bien un intérét au niveau communautaire ;

e Les génériques de princeps autorisés par procédure centralisée ;

e Certains médicaments a usage pédiatrique.

Pour les médicaments n'appartenant a aucune de ces deux catégories, il n'est pas possible

d'accéder a la procédure centralisée.

Cette procédure a été rendue obligatoire pour tous ces médicaments afin que les habitants de
chaque ¢état-membre de I’EEE puisse avoir acces aux traitements innovants et non seulement

ceux des pays ou le laboratoire pharmaceutique a décidé de soumettre le dossier (49).

La demande est déposée directement a I'agence européenne du médicament, est traitée par le
CHMP, celui-ci doit rendre un avis dans un délai de 210 jours auprés de la commission
européenne. En cas d'avis favorable, cette derniére doit notifier et publier 'AMM dans les 67

jours (50).

24



Etude bibliographique Réglementation de médicament en Europe et pays voisins

Avec cette procédure, il y a ainsi un seul titulaire d'AMM, un seul nom commercial, et des

supports d'information patient (RCP et Notice) communs dans toute la communauté(51).

Figure 5 : Schéma simplifié de la procédure centralisée.

1.2.2.2 La procédure par reconnaissance mutuelle (MRP) :

Cette procédure doit €tre utilisée afin d'obtenir une autorisation de mise sur le marché dans
plusieurs états membres pour un médicament, dans le cas ou celui-ci a déja une AMM
nationale dans un autre état membre de la demande.

Lors de cette procédure, le pays dans lequel le médicament a déja obtenu une premiere AMM
est chargé de son évaluation et est appelé état membre de référence (RMS) ; les autres pays

candidats a I'extension de ' AMM sont appelés états membres concernés(CMS)(52).
La MRP comporte trois phases : (53)

v Une phase nationale de 210 jours se déroulant dans le RMS a laquelle il faut rajouter
une période pour la rédaction du rapport d’évaluation (90 jours).

v' Une phase européenne de 90 jours pour que les CMS rendent leur décision pour
l'obtention ou non de 'AMM.

v" Une phase nationale de 30 jours, dans les CMS cette fois-ci.
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Figure 6:Schéma simplifi¢ de la procédure par reconnaissance mutuelle.

1.2.2.3 La procedure décentralisée (DCP):(54)
Cette procédure a pour but d'autoriser un nouveau médicament dans plusieurs états membres

européenne en méme temps. Il n'y a pas d’AMM préexistante en Europe.

Le champ d'application de DCP est identique a celui de la procédure de reconnaissance

mutuelle, mais elle est plus rapide et constringente que ce dernier.

L'évaluation est faite par 1'é¢tat Membre de référence(RMS) choisi par le demandeur et les

¢tats membres concernés(CMS) en méme temps.
La procédure se décompose en trois phases :

v Une phase nationale de 120 jours a l'issue de laquelle I'RMS doit rédiger un rapport
d'évaluation et des propositions de RCP, notice et étiquetage. Cette phase contient une
phase d'arrét de I'horloge pouvant durer de 3 a 6 mois (ou plus si justifié).

v Une phase européenne d'évaluation en 90 jours, impliquant les CMS.

v’ Une phase d'octroi de I'AMM par les Etats concernés de 30 jours.

Si un consensus n'est pas obtenu a l'issue de la procédure (120 +90 jours), une phase de pré-

arbitrage et d'arbitrage peuvent avoir lieu.
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Figure 7 : Schéma simplifié¢ de la procédure décentralisée.

1.2.3 Comparaison entre les différentes procédures d’enregistrement des médicaments en

Europe :

Tableau I : comparaison entre des procédures d'enregistrement des médicaments en Europe:

Type de
procédure Nationale Centralisée Reconnaissance Mutuelle | Décentralisée
Agence Agence
] EMA. Agence du RMS.
concernée nationale.
Type de Nouvelle (champ | AMM déja octroyée par le
demande obligatoire ou RMS: extension a d'autres
) Nouvelle.
d'AMM Nouvelle. facultatif). pays.
Etat Tous les Etats
Etats concerné | Membres de 'UE _ .
CMS désignés par le laboratoire.
concernés par la (+Norvege et
demande. Islande).
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Autorité ' o
: Autorite Commission
délivrant _ ‘ )
nationale Européenne. Autorité nationale.
I'"AMM
210 jours (Pour obtention | 120 jours+90
Durée de ‘ ' d'une AMM nationale) + | jours+ 30 jours
210 jours 210 jours. ) )
procédure 90 jours de MRP+30 jours de la phase
de la phase nationale nationale

1.3 La composition du dossier d’AMM :

Le dossier doit étre présenté selon un format standard dit CTD (Common Technical
Document). Ce format est commun pour tous les états de 1’espace économique européen aussi
bien pour les demandes évaluées dans le cadre des procédures européennes (procédure de
reconnaissance mutuelle, procédure décentralisée et procédure centralisée) que pour les

demandes nationales(17).

Les modules 2, 3,4 et 5 sont communs pour tous les pays et sont décrits dans les annexes,

tandis que le module 1 se différe d'un pays a un autre.
% Etude détaillée du module 1: (55)

Le contenu de module 1 est défini par la commission européenne apres consultation des

autorités compétents des états membres de 1’agence Européenne.
I1 contient les éléments suivants :

-La lettre de couverture : elle a pour but de présenter bri¢vement le contenu du dossier et de

préciser tout ¢élément pouvant intéresser les évaluateurs du dossier.
- La table des matieres : elle présente 1’ensemble des modules soumis pour le dossier.

- L’Application Form(Formulaire) : Les différentes rubriques du formulaire doivent étre

remplies par le demandeur.

-L’information Produit : elle comprend le résumé des caractéristiques du produit (RCP),
I’étiquetage et la notice. En effet, des templates, mis a disposition par 1’agence européenne du
médicament, existent pour la mise en page de ces documents et doivent étre utilisés par les

demandeurs.
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-Informations concernant les experts : les experts doivent rédiger des rapports détaillés sur les

documents constituant les modules 3, 4 et 5.

- Exigences particulieres pour certains types de demande : cette partie concerne les dossiers
dits bibliographiques, les dossiers portant sur les génériques, hybrides et bios similaires, les
demandeurs qui souhaiteraient la période d’exclusivité, une AMM pour circonstances
exceptionnelles, une AMM conditionnelle. Des documents spéciaux sont requis pour ces

différents cas.
- Evaluation du risque environnemental.

-Informations relatives aux données d’exclusivité pour les médicaments orphelins : cette
section est requise uniquement pour les médicaments ayant obtenu une désignation orpheline
mais également pour les médicaments qui proposent une indication similaire a celle d’un

médicament orphelin déja autorisé.

- Informations relatives a la pharmacovigilance : le systéme de pharmacovigilance ainsi que

le plan de gestion de risque qui seront mis en place par le demandeur doivent étre détaillés.

-Informations relatives aux essais cliniques: une déclaration certifiant que les essais cliniques
réalisés en dehors de I’Union Européenne sont conformes aux exigences de la Directive

2001/20/EC.

-Informations relatives aux exigences pédiatriques: les données relatives aux informations

pédiatriques doivent étre insérées dans cette section du module 1.

II. Réglementation d'enregistrement des médicaments au Maroc:

II.1 Les autorités de santé au Maroc :

11.1.1 Le ministére de la santé :

Il veille a la sécurité sanitaire en général, en particulier celles des médicaments en assurant

leurs disponibilités a travers un approvisionnement régulier (56) (57).

Il s’engage a applique dans toute leur rigueur, les textes législatifs et les dispositions

réglementaires en matiere d’enregistrement de contrdle de qualité des médicaments (58).
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11.1.2 Ladirection de pharmacie et de médicament :

Elle constitue 1’outil technique, d’expertise et d’appui aux décisions du ministre de la santé
dans les domaines des médicaments, des produits de santé et la gestion de risque sanitaire li¢ a

ces produits (57).

11.1.3 Le laboratoire national de contréle des médicaments (LNCM):

LNCM joue un role incontournable et déterminant dans le processus de qualité, d’évaluation

technique et d’expertise (57).

Ses activités s’articulent autour des déterminations analytiques et les essaies que nécessite le

contrdle des médicaments et des spécialités pharmaceutiques (59).

11.1.4 La Commission national des AMM :

La commission si¢ge aupres de la direction du médicament et de pharmacie, a pour mission,
de donner un avis, au ministére de santé concernant I’intérét thérapeutique du médicament en

vue de le mettre sur marché (60).

II.2 La procédure d’enregistrement des médicaments a usage humain au Maroc :

Il existe une procédure unique pour l'enregistrement des médicaments a usage humain au

Maroc dont les étapes sont les suivants:

11.2.1 Dépdt du dossier :

Le représentant de I’industrie pharmaceutique dépose une lettre de demande au bureau

d’ordre, précisant le sujet de demande et les pieces y jointes (61).

La lettre de demande est adressée au ministére de sante (DMP) pour juger la recevabilité de

dossier apres une vérification préliminaire de 1’ensemble des documents de dossier (62).

Tout dépot de dossier d’AMM aupres des autorités compétentes doit étre accompagné par le

versement d’un droit d’enregistrement (61).
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11.2.2 Evaluation de I’intérét thérapeutigue :

Apres la recevabilité de dossier, la commission nationale d’autorisation de mise sur le marché

donne un avis sur I’intérét thérapeutique, I’efficacité et I’innocuité.

En cas d’avis favorable, un accord de principe est établi et délivré par le DMP a
I’établissement pharmaceutique industriel, qui sera transformé aprés déclaration de la

conformité des analyses a une AMM (57).

11.2.3 Evaluation de dossier qualité :

Le dossier est évalué¢ par le laboratoire national de contrdle des médicaments, apres

’avis favorable de la commission sur 1’intérét thérapeutique (57).

Le ministére de la santé informe 1’établissement pharmaceutique industriel pour déposer des

échantillons dans les 60 jours pour le controle analytique (63).

11.2.4 Octroi AMM :

Le ministére de la santé délivre I’autorisation de mise sur le marché a 1’établissement
pharmaceutique industriel concerné dans d’un délai maximum de 15 jours.

L'autorisation de mise sur le marché est valable pour une durée de 5ans (64).
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Dépot du dossier auprés de ministre de santé
au niveau de DMP

Evaluation de la recevabilité
administrative et technique.

COMISSION NATIONAL D’AMM :

Evaluation de I’intérét thérapeutique.

LNCM : Evaluation de la
qualité.

Décision du Ministre de la

Figure 8 : Schéma récapitulatif de la procédure d’enregistrement des médicaments au Maroc.

II.3 La composition du dossier d’AMM:

11.3.1 Nouvelle demande d’AMM :

Une demande écrite dument signé par le pharmacien responsable de 1’établissement

pharmaceutique industriel demandeur.

La lettre de demande d’AMM doit étre établie en six (06) exemplaires dont un exemplaire

original (61).

La présentation de dossier technique est applicable a toutes les demandes d’autorisation de

mise sur le marché introduit en vue de ’octroi de 1’autorisation de mise sur le marché.
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/7

% Etude détaillée du module 1: « dossier administratif »
Ce module doit comprendre les éléments suivants : (65)

-Table des matieres : Il y a lieu de présenter une table de matiéres exhaustive des modules 1 a

5 du dossier soumis au titre de demande d’autorisation de mise sur le marché.
-Formulaire de demande : Sont annexées au formulaire de demande :

e Laliste des pays ou une autorisation de mise sur le marché a été accordée.

e Laliste des pays ou une demande d’autorisation de mise sur le marché a été présenté.
-Informations sur le produit :

e Résumé des caractéristiques du produit.
e Notice et étiquetage.

e Les échantillons : (voir annexe 5).
-Informations concernant les experts.
-Exigences spécifiques pour différents types de demande.
-Evaluation de risque pour environnement.
-Informations sur la pharmacovigilance :

e Plan de pharmacovigilance.

e Plan de gestion de risque.
Sont joints au module 1 les éléments exigés par 1’article 2 du décret d’AMM :
-La quittance de paiement de la rémunération du service rendu par DMP.

-Le contrat de délégation d’une ou de plusieurs opérations de fabrication, de contrdle, de

conditionnement.
-L’autorisation de mise sur le marché dans le pays d’origine pour les produits sous licence.

-Le certificat de produit pharmaceutique pour les produits sous licence.
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De méme, sont joints au module 1 :

La traduction de ’AMM du pays d’origine en langue francaise et tout autre document

accompagnant le module 1 rédigé dans une autre langue que 1’arabe ou le frangais (66).

11.3.2 Renouvellement d’AMM: (67)

Toute demande de renouvellement de I’autorisation de mise sur le marché doit étre déposée
par ’établissement pharmaceutique industriel concerné au ministére de la santé 180 jours au

moins avant I’expiration de la date de validité de 1’autorisation.

- Le premier renouvellement est effectué¢ aprés dépot et évaluation d’un dossier répondant a la
section premiére du chapitre II de bulletin officiel N°6388 — 4 kaada 1436 (20-8- 2015)
relatif a la constitution et dépdt du dossier de nouvelle demande, a 1I’exception des documents

relatifs aux essais précliniques et cliniques.
-A partir du deuxieéme renouvellement, le dossier doit comporter :

e Une demande écrite et signée par le pharmacien responsable de 1’établissement
pharmaceutique industriel concerné.

e Une déclaration certifiant qu’aucune modification n’a affecté les ¢léments du dossier
précédent, sous réserve des modifications déclarées au ministére de santé.

e La quittance de paiement de la rémunération du service rendu par la direction du

médicament et de la pharmacie, conformément a la réglementation en vigueur.

Le ministeére de la santé statue sur la demande dans un délai maximum de 180 jours & compter

de la date de réception du dossier.

11.3.3 Moadification d’AMM : (68)

Tout changement dans la formule d’une spécialité et /ou des caractéristiques essentiels de son

conditionnement doit faire 1’objet d’une nouvelle autorisation de mise sur le marché.
Les modifications sont reparties en deux catégories :

» Les modifications de nature administrative (y compris celles concernant la sécurité,
I’efficacité et I’innocuité).

» Les modifications de nature qualitative.
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Le dossier accompagnant la déclaration des éléments entrainant une modification d’une AMM
doit étre déposé a la direction du médicament et de la pharmacie et comporter plusieurs

documents :

-La lettre de demande pour I’autorisation préalable a la mise en ceuvre de la modification,

datée, signée et cachetée par le pharmacien responsable.

-Le formulaire des ¢léments entrainant une modification d’'une AMM.
-La copie d’AMM.

-Le tableau comparatif des situations actuelles et proposées.

-Le document justificatif de la modification.

-L’¢étude de bioéquivalence pour les modifications majeures.

11.3.4 Transfert d’AMM : (69)

Tout changement du titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché est subordonné a une

autorisation de transfert délivrée par le ministre de santé, aprés examen de dossier.
Il comporte les documents suivants :

-Une demande écrite formulée par le bénéficiaire du transfert de 1’autorisation de mise sur le
marché précisant les lieux de fabrication, de controle, de conditionnement et de libération des

lots du médicament.

-L’accord du titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché dans le pays d’origine, s’il s’agit

d’un médicament sous licence.
-Une copie de I’autorisation de mise sur le marché.

-L’engagement du demandeur de se soumettre a 1’ensemble des conditions auxquelles est

subordonnée 1’autorisation de mise sur le marché.
-Le résumé des caractéristiques du produit.

-Le projet du nouvel étiquetage sur les conditionnements primaire et secondaire et de la

nouvelle notice du médicament.
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-L’engagement des deux parties concernées d’assurer I’approvisionnement normal du marché

dans les limites de leurs responsabilités respectives.

-Une quittance de paiement de la rémunération du service rendu par la direction du

médicament et de la pharmacie.
- Toute autre document ou information complémentaire en rapport avec le transfert.

Le dossier de demande de transfert d’autorisation de mise sur le marché doit étre déposé
contre récépissé au ministére de la santé (direction de médicament et de pharmacie) par

I’établissement pharmaceutique industriel bénéficiaire du transfert.

L’autorisation de transfert est délivrée dans un délai maximum de 30 jours a compter de la

date de dépdt du dossier (70).

III. Réglementation d'enregistrement des médicaments en Tunisie:

L’enregistrement des médicaments constitue une activit¢ fondamentale des autorités
réglementaires dans le domaine de la gestion des médicaments. Un cadre 1égal spécifique et
trés détaillé réglemente cet acte. En effet, aucun médicament ne peut étre commercialisé en

Tunisie sans avoir préalablement une autorisation de mise sur le marché.

Cette autorisation est délivrée pour une période de 5 ans et renouvelable par périodes

quinquennales (71).
III.1 Les autorités de santé en Tunisie : (72)

111.1.1 La Direction de la Pharmacie et du Médicament (DPM):

Elle est chargée :

e De I’¢évaluation de la conformité du dossier a la réglementation en vigueur en matiere
d’enregistrement des médicaments a usage humain ;

¢ De la gestion et du suivi du dossier tout au long de la procédure d’enregistrement ;

e De I’organisation des commissions spécialisées et du comité technique des spécialités

pharmaceutiques.
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111.1.2 Les Commissions Spécialisées (CS):

Ses membres sont nommés par décision ministérielle, elles sont chargées de 1’évaluation des

données précliniques et cliniques du dossier (I’efficacité et la sécurité¢ des médicaments).

111.1.3 Le Laboratoire National de Contrdle des Médicaments (LNCM)

I1 est chargé de 1’évaluation du dossier chimique et pharmaceutique (la qualité) et du controle

du médicament.

111.1.4 Le Comité Technigque des Spécialités Pharmaceutiques (CTSP):

Il est chargé de la transmission de 1’avis final sur la demande d’AMM au Ministére de la

santé.

111.1.5 Le Ministre de la Santé :
11 décide de I’octroi ou non de I’AMM.

II1.2 La procédure d’enregistrement des médicaments a usage humain en Tunisie : (72)

En Tunisie, il y'a une seule procédure d'enregistrement des médicaments destinés a la

médecine humaine.

111.2.1 Prise de rendez-vous :

Avant chaque demande d’enregistrement que ce soit nouvelle, renouvellement ou
modification, il faut tout d’abord prendre un rendez-vous (RDV) au niveau de la DPM via son

site internet.

111.2.2 Dépdt du dossier :

Le dépot du dossier se fait auprés du Ministere de la Santé a la DPM. Cette derniere évalue la

recevabilité administrative et technique du dossier.

Une fois le dossier est jugé recevable, une décharge est remise au demandeur permettant

I’enregistrement officiel de la demande.
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Dans le cas contraire, une liste de tous les éléments nécessaires a compléter sera remise au

demandeur a la fin de la séance d’évaluation.

111.2.3 Evaluation des données cliniques et précliniques :

Les commissions spécialisées étudient les dossiers d’enregistrements (qui doivent étre
déposés au plus tard trois mois avant la date de la réunion de la commission spécialisée

concernée) en tenant compte notamment de I’efficacité et la sécurité du médicament (73).

111.2.4 Evaluation des données relatives a la qualité du médicament:

L’évaluation de la qualité du médicament est réalisée au niveau du LNCM qui va transmettre

son avis a la DPM qui se charge de 1’adresser au demandeur d’AMM.

111.2.5 Evaluation de la demande d’AMM par le CTSP :

Apres I’évaluation de la sécurité et I’efficacité par les CS ainsi que de la qualité par LNCM,
ils transmettent leurs conclusions au CTSP. Ce dernier étudie ces conclusions ainsi que le prix
proposé et propose au Ministre de la Santé, selon le cas, d'accepter l'enregistrement d'un

médicament, de le rejeter ou de faire procéder a son expertise médicale ou scientifique (74).

111.2.6 Octroi d’AMM:

L’AMM est délivrée par le Ministre de la Santé apres avis du CTSP.
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Prise de RDV 11

Dépdt du dossier auprés de la DPM

Evaluation de la recevabilité

Non recevable

administrative et technique

Receyable

l

Commissions spécialisées :

Evaluation des données précliniques

A

Comité Technique des

Décision du Ministre de la

Figure 9 : Schéma récapitulatif de la procédure d'enregistrement des médicaments en

Tunisie.
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II1.3 La composition du dossier d’AMM :

Toute demande d'autorisation de mise sur le marché d'un médicament & usage humain doit

étre adressée au ministre de la santé publique et doit étre accompagnée de : (75)
1- Une fiche de renseignements

2- Un dossier administratif

3- Un dossier pharmaceutique, chimique et biologique

4- Un dossier clinique, toxicologique et pharmacologique.

111.3.1 Nouvelle demande d’AMM: (72)

Pour toute nouvelle demande d’AMM, un dossier complet doit étre soumis selon le format
CTD tel que décrit dans la ligne directrice ICH M4. Les dé¢lais de réponse aux demandes a
partir de leur date de dépot sont de : une année pour la premicre réponse apres évaluation du

dossier qualité, deux mois pour le traitement des réponses aux réserves émises par le LNCM.

En Tunisie, le Module 1 concerne les informations administratives et celles relatives a la
prescription et il est déposé uniquement en format papier, tandis que les autres modules sont
identiques aux autres pays et sont déposés en format électronique a I’exception du module 3

qui doit étre déposé sous les deux formats.

Pour les médicaments fabriqués localement le module 1 du dossier contient les sections

suivantes:

-Lettre de demande: Le laboratoire demandeur est tenu de déposer en triple exemplaires une
demande écrite au nom du ministre de la santé, signée et datée par un pharmacien responsable
technique (ou un pharmacien responsable des affaires réglementaires aprés accord préalable

du premier).

-Table des mati¢res: Une table des matic¢res détaillée doit étre fournie pour chaque type de
demande, comportant toutes les sections des modules présentés dans le cadre de la demande

concernée.
-Formulaire de demande.

-Informations sur la fabrication :
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e Licences d’exploitation.
e Certificats de bonnes pratiques de fabrication.

e (Cas de la sous traitance.
-Informations sur le produit :

e RCP, Etiquetage, Notice.

e Magquette : Notice et Etiquetage.

e Echantillons : Une liste détaillant les échantillons soumis doit étre jointe. Les
¢chantillons de la matiere premicére et les échantillons modeles vente du produit fini
accompagnés de leur bulletins d’analyse doivent étre déposés conformément a cette

liste. (Voir annexe 6).
-Informations sur le prix :

e Proposition de prix :

Le demandeur doit fournir une proposition de prix public toutes taxes comprises.
Les modalités de fixation des prix sont précisées dans le réeglement intérieur du CTSP.

e Colt du traitement journalier et/ou colt par cure :

Le demandeur est tenu d’exposer sous forme de tableau le colt journalier et/ou le colt par

cure pour chaque indication demandée.
-Informations relatives a la pharmacovigilance.
-Quittance de paiement des droits de I’enregistrement :

Le paiement se fait a ’ordre de 1’agent comptable du Laboratoire National de Controle des

Médicaments.

111.3.2 Renouvellement d’AMM: (72)

En cas de renouvellement de 'autorisation de mise sur le marché, un dossier de demande doit
étre déposé¢ 6 mois au plus tot avant la date d’expiration de ’AMM. Les demandes de
renouvellement sont traitées au niveau de la DPM. La réponse nécessite 15 jours a partir de la

date du dépot du dossier de renouvellement.
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Ce dossier contient les documents suivants :
-Lettre de demande.
-Formulaire de demande.

-Attestation qu’aucune modification n’est intervenue dans les éléments produits a I’appui de

la demande initiale, en dehors des modifications déposées en Tunisie.
-Certificats BPF des sites de fabrication produit fini.

-RCP actualisé.

-Echantillons modéle vente accompagnés du Bulletins d'Analyse correspondants.

-Quittance de paiement des frais de renouvellement fixés par voie réglementaire.

111.3.3 Modification d’AMM:

« Toute modification apportée a la formule d'une spécialité pharmaceutique bénéficiant d'une
autorisation de mise sur le marché ou a sa présentation doit faire l'objet d'une nouvelle

autorisation de mise sur le marché. » (76).
En Tunisie, les modifications d’AMM sont classées en deux catégories : (72)

» Modification mineure : De telles modifications ne requic¢rent pas d’autorisation
préalable mais doivent étre notifiées a la DPM par le titulaire avant leur mise en ceuvre
en Tunisie.

» Modification majeure : Ces modifications doivent étre approuvées par la DPM avant

leur mise en ceuvre en Tunisie.

Les dossiers de demande de modifications sont évalués conformément a la Communication de
la CE-Lignes directrices concernant les caractéristiques des différentes catégories de
modifications des termes d’une autorisation de mise sur le marché pour des médicaments a

usage humain et des médicaments vétérinaires.

Le dossier de la demande de modification comporte les documents suivants :
- Lettre de demande

- Table des matieres
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- Formulaire de demande (y compris le tableau comparatif et historique des variations

déposées en Tunisie)

- Sections du dossier CTD concernées par la modification (en respectant la table des matiéres

du format CTD).
- Echantillons (voir annexe : Quantité minimale d’échantillons a déposer)

- Quittance de paiement des droits d’enregistrement.

111.3.4 Transfert d’AMM : (72)

Un transfert d’AMM se définit comme la cession d’'une AMM d’un laboratoire
pharmaceutique a un autre laboratoire pharmaceutique distinct, les deux entités étant toujours

existantes apres cession.

La demande de transfert d’AMM est considérée comme une nouvelle demande, pour cela une
nouvelle AMM abrogeant la premiere AMM octroyée sera éditée dont le dossier est déposé

aupres de la DPM par 1'établissement pharmaceutique futur titulaire de I'AMM.

Pour toute demande de transfert d’AMM, les documents exigés sont les mémes qu’une

nouvelle demande en ajoutant dans ce cas :

-Une approbation du transfert d'AMM par 1’autorité compétente du pays de provenance, pour
les produits importés ou un accord du bailleur de licence dans le pays d'origine pour les

médicaments sous licence fabriqués localement.
-Copie de ’AMM tunisienne de I’actuel titulaire.

-Attestation du demandeur sur le changement ou non du résumé du systéme de

pharmacovigilance.

-Engagement du demandeur a se soumettre a l'ensemble des conditions auxquelles a été

subordonnée 'AMM et, notamment, de respecter les méthodes de fabrication et de contrdle.

-Attestation signée par le pharmacien responsable technique qu’aucune modification touchant
les fournisseurs de matiére premicre, le conditionnement primaire, la composition, durée de
conservation, les indications ou les sites de fabrication (excepté le libérateur des lots) n’est

intervenue.
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I.

Réglementation d'enregistrement des médicaments en Algérie:

Tout produit pharmaceutique prét a I’emploi fabriqué industriellement, importé ou exporté
doit faire objet, avant sa commercialisation, d’une décision d'enregistrement délivrée par le

ministre chargé de la santé.

En Algérie, on ne parle pas d'une autorisation de mise sur le marché, mais d’une décision

d’enregistrement.

La décision d'enregistrement est délivrée par le ministére de la santé pour les produits a usage

de la médecine humaine aprés évaluation des dossiers par la direction de la pharmacie.

Récemment, les dossiers de demande de la décision d’enregistrement seront évalués par

I’ Agence Nationale des Produits Pharmaceutiques (ANPP).

I.1 Les autorités de santé en Algérie :

.1.1 Le Ministére de la Santé, de Population et du Réforme Hospitaliere :(77)

Le ministére de santé s’est assigné dans un cadre réglementaire le controle régissant

I’utilisation, la distribution et la production des médicaments.
I1 est chargé de :

- L’évaluation et [I’homologation du dossier d’enregistrement des produits
pharmaceutiques et la délivrance de 1’autorisation de mise sur le marché ;

- Larévision et le renouvellement de 1’autorisation de mise sur le marché ;

- Le suivi de contrdle qualité et de I’inspection ;

- L’encouragement de I’industrie pharmaceutique et la production locale ;

- Une meilleure disponibilit¢ du médicament en termes de qualité, sécurité et
d’efficacité ;

- Lalivraison d’un programme annuelle pour I’importation.

1.1.2 Lacommission nationale de nomenclature :

Cette autorité donne une proposition au ministére de la santé sur 1’établissement de la
nomenclature des produits pharmaceutiques, sur les modifications subies pour la mise a jour

périodique de cette nomenclature. Et aussi un avis pour la décision d’enregistrement apres
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contrdle du dossier soumis, des protocoles d’expertise et évaluation des rapports et de

résultats(78).

Elle propose aussi des modifications de la décision d’enregistrement notamment I’inscription
dans un tableau des substances vénéneuses, la transcription a un autre, ou bien la limitation

d’emploie a usage hospitalicre (79).

1.1.3 Ladirection de la pharmacie :(80)

C’est une autorit¢ réglementaire attaché au ministre de santé, doté de personnel
convenablement formé, qui lui appartient de définir les conditions d’octroi de décision
d’enregistrement et le type d’information de produit a fournir ainsi que la surveillance du

contenu de 1’information.

Elle est chargée de :

L’évaluation et le contrdle réglementaire des médicaments en vue 1’enregistrement ou

le renouvellement de la décision d’enregistrement.

Définir les besoins en produits pharmaceutique.

- L’estimation de prix des produits pharmaceutiques et trouver les mesures appropriées.

- L’¢élaboration des mesures et des besoins en produit pharmaceutique pour assurer leur
disponibilité.

- La promotion des investissements de produits pharmaceutique et la publicité.

- Le suivi de marché de médicament.
La direction de la pharmacie comporte 4 sous-directions comme suite :

» La sous-direction de I’enregistrement :chargée de I’enregistrement et la mise a jour
des produits pharmaceutiques.

» La sous-direction de la régulation et des activités technique :chargée de la
délivrance des autorisations d’exploitation des établissements pharmaceutiques et la
régulation de la consommation des produits pharmaceutiques.

» La sous-direction de la pharmacie hospitaliere :chargée de fournir les produits
pharmaceutiques a usage hospitali¢re et établir la procédure de gestion et de contrdle

de ces derniers.
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» La sous-direction de prix et de marché de produit pharmaceutiques : chargée de
proposer les mesures pour maitriser la fixation de prix de médicament et de participer

a la mise en place de systéme de remboursement.

1.1.4 Le laboratoire national de contrdle de produit pharmaceutiques(LNCPP) :(81)

LNCPP est un établissement public placé sous la tutelle du ministre de santé, il a un caractére

administratif doué d’un statut de personne moral et I’autonomie financiére.

1.1.4.1 Organisation :

Le laboratoire national de contrdle des produits pharmaceutiques comprend :

» Undépartementtechnicoréglementaire : pour le contrdle technico-réglementaire des
médicaments soumis a I’enregistrement.

Le département est composé d’un :

- Service d’enregistrement.
- Service d’évaluation de la qualité pour les produits déja enregistrés.
- Service de documentation et d’archivage.

» Un département des laboratoires spécialisé :pour ’harmonisation des techniques
d’analyse, la mise en place des procédures et la validation des laboratoires de contrdle
qualité de département de production par le biais de service d’assurance qualité.

Le département est composé d’un :
- Service physico-chimie.
- Service de microbiologie-immunologie.
- Service de I’assurance qualité.
- Service de pharmacotoxicologie.

- Service de dispositifs médicaux.

1.1.4.2 Missions :(82)

Le laboratoire national du produit pharmaceutique est considéré comme un laboratoire de
référence dont la mission principale est le controle qualité et I’expertise des produits

pharmaceutiques.

Dans le cadre de ses missions générales, il est chargé :
- D’¢tudier et d’évaluer des dossiers scientifiques et techniques en vue
d’enregistrement.
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.15

De faire des recherches techniques et scientifiques.

D’assurer une meilleure disponibilit¢ des médicaments en surveillant I’innocuité,
I’efficacité et la qualité.

D’actualiser la banque des données techniques relatives aux prélévements,
échantillonnages, et au controle de la qualité.

De maintenir des étalons et des produits de références a 1’échelle nationale.

L’Agence Nationale des Produits Pharmaceutiques ANPP :

« L’agence nationale des produit pharmaceutique est une autorité administratif indépendante

dotée de la personnalité morale et ’autonomie financieres. »(83).

1.1.5.1 Siege de I’ANPP

Elle est située a I’institut pasteur Alger (84).

1.1.5.2 Création et missions :

Elle ¢était mis en place en 2008(85),elleest rentréeen activité en février 2017 avec les missions

suivantes: (86)

L’accompagnement idéal de développement du domaine pharmaceutique et
I’encouragement de la production nationale.

La régulation et la surveillance de marché médicament.

Procéder a des expertises pourle contrdle de la qualité, la sécurité et ’efficacité des
produits pharmaceutiques.

La disponibilité des produits pharmaceutiques et des dispositifs médicaux a de la

médicine humaine.

Dans le cadre des missions générales, I’agence est chargé de : (87)

Prendre en charge I’enregistrement et homologation des produits pharmaceutiques.
Entreprendre toutes études, recherches, actions de formation et d’information dans le
domaine de sa compétence.

Livrer le visa pour I’importation des produits pharmaceutiques.

Définir les prix relatifs a la production et I’importation au moment de
I’enregistrement.

Evaluer les bénéfices et les risques liées a 1’utilisation de médicament.
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- Contribuer a la préparation de la liste de médicaments remboursables.

- Réaliser les essais cliniques de la bioéquivalence.

1.1.5.3 Les commissions de I’ANPP:(88)

L’ANPP s’appuie dans I’exercice de ses missions sur des commissions spécialisées :

» Commission d’enregistrement de médicaments :chargé¢ d’évaluer les demandes
d’enregistrement, d’autorisation  d’utilisation  temporaire, modification et
renouvellement.

» Commission de contréle de DPinformation médicale scientifique et de
publicitétraite I’information médicale et scientifique du dossier de demande, octroi ou
non de visa de la publicité des produits pharmaceutiques.

» Commission d’étude des prix des produits pharmaceutiques et des dispositifs
médicaux a usage de la médecine : chargé d’étudier et de proposer le prix du
médicament soumis a l’enregistrement et homologation sur la base des données
¢conomiques et financicres.

» Commission d’homologation des produits pharmaceutiques et des dispositifs
médicaux :chargé de donner un avis notamment sur les dossiers des demandes
d’homologation des produits pharmaceutiques et des dispositifs médicaux. (en ce qui
concerne le renouvellement, modification, retrait et suspension de la décision

d’homologation).

I.2 La procédure d’enregistrement des médicaments a usage humain en Algérie :

Comme pour la Tunisie et le Maroc, 1'Algérie possede aussi une procédure unique suivie pour

l'enregistrement des médicaments a usage de la médecine humaine.

1.2.1 Avant la création de I'Agence Nationale des Produits Pharmaceutiques:(89)

Que ce soit pour la production locale ou pour l'importation, la demande d’enregistrement d’un
médicament en Algérie est adressée a la direction des produits pharmaceutiques du Ministére

de la Santé, de la Population et de la Réforme Hospitalicre.

L’autorisation de mise sur le marché (AMM) est accordée par le ministre chargé de la santé

apres avis de la commission nationale de nomenclature.
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1.2.1.1 Dép6bt d'une fiche de soumission :

Avant de déposer le dossier lui-méme, il faut tout d'abord déposer aupres de la commission
nationale de nomenclature une fiche de soumission qui doit présenter I'intérét thérapeutique et

économique ainsi qu'une fiche technique du produit. (Voir Annexe 7)

L’acceptation de cette fiche par le MSPRH est suite a 'avis favorable de la Commission de

Nomenclature.

1.2.1.2 Dépdt du bordereau de versement :

Chaque dépdt de dossier d’AMM fait 1’objet d’un droit fixe d’enregistrement représenté par

un dépot d’un bordereau de versement.

Ce dernier est dépos¢ aupres de la Ministére de la Santé (MSPRH), et prendre un délai de 21

jours pour étre signé. Il a une durée de validité de trois(03) mois.
Une fois signé, le paiement se fait par le demandeur au niveau de la direction des impots.

Tableau II : Droits au profit du «budget général de I’état » avant la création de I’ANPP (90).

Nature des actes soumis Montants (Dinars)

* Enregistrement d’un produit « 100 000.00 DA

pharmaceutique produit localement :

 Enregistrement v" Produits « 500 000.00 DA
d’un produit essentiels :
pharmaceutique
. v" Produits non * 300 000.00 DA
destiné a
: _ essentiels :
I’importation :
* Renouvellement : * 300 000.00 DA
* Modification : + 150 000.00 DA

1.2.1.3 Depbt du dossier:

Le représentant de I’établissement pharmaceutique doit présenter un dossierde synthése
aupres du MSPRH et un autre auprés du LNCPP d’Alger sans dépasser un délai de 7 jours

entre les deux dépots.
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En plus, Il doit déposer la partie controle du dossier aupres de 1’annexe du LNCPP dans les 7

jours qui suivent.

Chaque dépo6t du dossier doit étre accompagné par des échantillons du produit fini (PF) et des

ingrédients pharmaceutiques actifs (API) :

= Cinq (05) échantillons technico-réglementaires du produit fini destinés au

MSPRH.

= Des échantillons du PF et API: La quantité des échantillons est proposée
dans la table d’échantillonnage (voir annexe 8), sont destinés a 1’annexe

LNCPP.

N.B : La table d’échantillonnage ne mentionne que la quantit¢ du produit fini, alors que la
quantit¢ des API; qui représente dix fois la concentration du principe actif’; est calculée
comme suit : (Dosage du PF % 10) divisé en Trois (03) flacons scellés.

1.2.1.4 Expertise par LNCPP annexe :

I1 s’agit d’une vérification de la documentation.

Le contrdle de tous les parametres demandés est effectu¢ par le demandeur lui-méme au

niveau de son laboratoire de contrdle qualité.

Une fois contrdlé, le LNCPP Annexe examine les certificats d’analyse de tous les parameétres

controlés.

Apres cette expertise, le LNCPP annexe envoie un bulletin de conformité au LNCPP Alger

qui a son tour I’envoie au MSPRH.

1.2.1.5 Evaluation du dossier :

L’¢évaluation du dossier s’effectue en deux étapes :

* Une évaluation par le LNCPP : en premier lieu, étant le laboratoire de
contrdle de référence, il se charge de I’évaluation technique du dossier,
I’ensemble de la documentation technique du produit est alors passé au peigne
fin, les protocoles d’analyse, les résultats des validations ainsi les bulletins

d’analyses sont vérifiés.
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* Une évaluation par le Ministére : qui aura lieu désl’envoi de bulletin de

conformité des échantillons par le LNCPP.

Le dossier peut présenter des anomalies ou des remarques. Dans ce cas-1a, des réserves de la
part de MSPRH ou de LNCPP sont envoyées a 1’intéressé par courrierdont les réponses seront

par la soumission des piéces manquantes ou par la programmation d’une réunion.

1.2.1.6 Passage par la commission des prix:(91)

Le prix de médicament en Algérie est déterminé par le ministére de santé et de réforme
hospitaliére en ce qui concerne le prix FOB (free On Board) ; pour les médicaments importés
et conditionnés en Algérie ; le PCSU (prix de cession sortie usine) ; pour les médicaments

fabriqués en Algérie ; et par le ministére du commerce pour le PPA (prix public algérien).

Une fois I’avis deMSPRH et de LNCPP est favorable sur I’évaluation de dossier, on passe par
la commission de prix pour 1’étude de prix proposé par le demandeur qui est sous forme d’une
fiche détaillant la structure de prix y compris tous les colts : mati¢res premiéres, personnel,

équipements.

Il s’agit d’une ¢tude de documentation économique relative au produit soumis a

I’enregistrement et confrontation avec le prix proposé par le demandeur.

La commission de prix est constituée d’une commission de production, une commission
d’importation et une commission de conditionnement qui se réunit une fois par semaine pour
le traitement du dossier concerné pour étude de prix mais elle donne la priorité pour les

médicaments en rupture et les PCH (Pharmacie centraux des hopitaux).

Le MSPRH délivre un PCSU validé des 1’accord de la commission de prix sur le prix proposé.

1.2.1.7 Obtention de la décision d’enregistrement :

La décision d’enregistrement est délivrée par le ministre de santé et de réforme hospitaliére

pour une période de 5 ans renouvelable par période quinquennale (92).

1.2.1.8 Dépbt du dossier du remboursement :

Apres la validation de PCSU et I’obtention de la décision d’enregistrement par le ministre de
sant¢ et de réforme hospitaliére, 1’établissement pharmaceutique dépose le dossier de
remboursement aupreés de ministre de travail pour les médicaments inscrit a la liste des

médicaments remboursables.
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Dépot d'une fiche de soumission

Attendre l'avis favorable (6 mois)

Dépo6t du bordereau de versement

Attendre 21 jours pour la signature

Paiement du bordereau du versement

Dépdt du dossier d'enregistrement

Un dossier au niveau du

Un dossier au niveau du

échantillon:

Expertise du l'annexe du LNCPP (vérification de la

L'envoie du bulletin de conformité

Dépot de la partie contrdle +

LNCPP Alger MSPRH

Evaluation du dossier par

Mise sur le marché du produit

Passage par le ministére du travail pour
le dossier de remboursement

Obtention de la D.E

Figure 10 :Schéma récapitulatif de la procédure d’enregistrement dans 1’ Algérie.
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1.2.2 Apreés la création de I'Agence Nationale des Produits Pharmaceutiques :

En ce qui concerne la procédure d’enregistrement aprés la mise en place de I’Agence
Nationale des Produits Pharmaceutiques, on note que les étapes qui font la différence de

I’ancienne procédure :

1.2.2.1 Dépbt d'une fiche de soumission :

Le dépot de fiche de soumission aura lieu au niveau de I’ ANPP sans attendre I’avis favorable
pour I’acceptation de cette fiche, en cas de production locale, pour les médicaments existant
dans la nomenclature, par contre en cas d’importation ou de la production locale (médicament
hors nomenclature), il faut toujours attendre I’avis favorable de I’ANPP pour que I’industriel

puisse poursuivre I’enregistrement de leur produit.

1.2.2.2 Dépdt du bordereau de versement :

Le dépdt de bordereau de versement s’effectue toujours au niveau de MSPRH et le payement
au niveau des impdts avec une augmentation du montant des produits importés (Essentiels et

non essentiels).

Tableau III : Droits au profit du « budget général de 1’état » aprés la création de I’ANPP.

Nature des actes soumis Montants (Dinars)

* Enregistrement d’un produit « 100 000.00 DA

pharmaceutique produit localement :

 Enregistrement v" Produits « 1000 000.00 DA
d’un produit essentiels :
pharmaceutique
. v" Produits non « 6000 000.00 DA
destiné a
: _ essentiels :
I’importation :
* Renouvellement : * 300 000.00 DA
* Modification : + 150 000.00 DA
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1.2.2.3 Dépdt du dossier :

Le représentant de 1’établissement pharmaceutique doit présenter un seul dossier auprés de
I’ANPP, en plus de la partie controle de dossier au niveau de LNCPP annexe dans un délai de

7 jours.

Chaque dépot du dossier doit étre accompagné par des échantillons du produit fini (PF) et des

ingrédients pharmaceutiques actifs (API) :
= | échantillon technico-réglementaire du produit fini destinés au ANPP.

= Des échantillons (PF +API) selon la table d’échantillonnage (voir annexe

8) destiné a I’annexe LNCPP.

1.2.2.4 Expertise par LNCPP annexe :

C’est une expertise proprement dite, expertise sur site.

Le contrdle de tous les paramétres demandés est effectué au niveau de laboratoire de contrdle

qualité en présence de LNCPP annexe.

Apres cette expertise sur site, le LNCPP annexe envoie un bulletin de conformité au LNCPP

Alger qui a son tour I’envoie au ANPP.

1.2.2.5 Evaluation du dossier :

L’évaluation du dossier (documentation technique et scientifique, documentation
administratifs) par I’ANPP au niveau de la commission d’enregistrement des médicaments se
fait simultanément avec le controle de LNCPP, sans attendre 1’envoi du bulletin de conformité
de controle.

Le dossier peut présenter des anomalies ou des remarques. Dans ce cas-1a, il y’a seulement
des réverses de la part de I’ANPP, seront envoyée a I’intéressé soit pour compléter le dossier

ou fournir des explications oralement.

1.2.2.6 Passage par la commission des prix

De fait que la commission de prix de I’ANPP n’est pas encore en activité, la structure de prix

est traitée toujours au niveau du MSPRH.
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1.2.2.7 Obtention de la décision d’enregistrement :
La décision d’enregistrement est délivrée par I’ANPP pour une période de 5 ans renouvelable
par période quinquennale.

1.2.2.8 Dépbt du dossier du remboursementauprés de ministre de travail.
1.3 La composition du dossier de demande de la DE :

1.3.1 Nouvelle demande de la DE :

1.3.1.1 Avant la création de I'’Agence Nationale des Produits Pharmaceutiques :

Depuis quelques années, les autorités commencent a encourager le dépdot de dossier de
demande d’enregistrement sous le format « CTD ». En fait, il est pratiquement obligatoire car

il s’agit d’un format commun dans le monde.

Les modules 2, 3,4 et 5 sont en commun pour tous les pays tandis que le module 1 se différe

d'un pays a un autre et contient des informations d’ordre administratif(89).
¢+ Etude détaillée du Module 1 :(93)

-Fiche de recevabilité. (Voir annexe 9).

-Réponse a la fiche de soumission.

-Copie de I’accusé de réception du MSPRH.

-Trois exemplaires de courrier de demande et /ou les descriptifs de mise a jour.
-Formulaire A ou B accompagné de I’approbation des experts cliniciens. (Voir annexe 10).
-Autorisation d’exploitation des unités de production.

-Contrat de la sous-traitance.

-Autorisation d’exploitation des unités de production de sous-traitant.

-Contrat de détenteur de la DE en Algérie.

-Certificat de I'INAPIL

-Attestation des différents intervenantsdans la fabrication du produit fini établie par le

détenteur de la DE.
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-Deux exemplaires de bulletin d’analyse du produit fini.

-Engagement du laboratoire a finaliser les études de stabilité du produit fini.
-Quantité d’échantillon ; produit fini

-CEP ou DMF accompagné de la lettre d’acces.

-GMP du site fabricant la substance active.

-Deux exemplaires de bulletin d’analyse de la substance active du fabricant et le bulletin

d’analyse du recontrole.

-Structure de prix : proposition de prix cession sortie usine (PCSU).
-Copie du bordereau de versement. (Voir annexe 11).

-Attestation de correspondance entre les lots d’ API et produit fini.

Le dossier d’enregistrement y compris le dossier administratif et le dossier technique est

déposé¢ au niveau du MSPRH et du LNCPP a I’exception de :

e La structure de prix : qui est déposée seulement au niveau du MSPRH,
e L’attestation de correspondance entre les lots d’API et produit fini ainsi que la

fiche de recevabilité qui sont déposées seulement au niveau du LNCPP.

La soumission de dossier d’enregistrement devra étre présentée en format papier et en format

¢lectronique pour le dossier administratif que pour le dossier technique.

1.3.1.2 Apres la création de I'’Agence Nationale des Produits Pharmaceutiques:(94)

% Etude détaillée du Module 1 :
-Fiche de recevabilité. (Voir annexe 12).
-Fiche de soumission. (Voir annexe 13).
-Quittances de payements.

- Courrier de demande en deux exemplaires.

- Formulaire A et ses annexes.
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- Formulaire B et ses annexes.

-Attestation des différents intervenants dans la fabrication du produit fini incluant le(s)

fabricant(s) de(s) substance(s) active(s), établit par le détenteur de la DE.

-GMP (BPF) et autorisation(s) de fabrication et d'exploitation de tout site intervenant dans le

processus de fabrication du produit fini.

-GMP (BPF) et autorisation(s) de fabrication et d'exploitation du/des site(s) de fabrication

de(s) substance(s) active(s).

-Contrats (sous-traitance/sous licence et tout autre contrat).

-RCP/ Informations destinées au public/ Etiquette.

-Structure des prix.

-Cinq exemplaires : d'étiquette / notice / emballage du produit fini (maquette).

-Lettre d’acces.

- Dossiers des lots : Produit fini / Semi-fini.

-Engagement du détenteur a compléter les résultats des études de stabilité du produit fini.
-Un échantillon de produit fini de chaque lot soumis.

-Bulletins d'analyse des lots de produit fini soumis (originaux) + Bulletins d'analyse de(s)

substance(s) active(s) et des excipients (fabricants et recontrole) ayant servi a leur fabrication.
-Bulletins d’analyse du semi fini (le cas échéant).
-Attestation de correspondance des lots : substance(s) active(s), semi-fini et produit fini.

-Attestation de non modification du dossier technique et administrative (cas de

renouvellement seulement).
- Bulletins d’analyse de(s) impureté(s).

- Bulletins d’analyse de(s) conservateur(s).
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Le dossier technique (Modules: 2, 3, 4etS) devra étre présenté uniquement en format
¢lectronique (DVD), alors que le dossier administratif (Module 1) en format papier et

¢lectronique.

1.3.2 Renouvellement de la DE :

La décision d'enregistrement est renouvelable sur demande duresponsable de 1'établissement.
Cette demande est présentée au plus tardquatre-vingt-dix (90) jours avant la date d'expiration
de la validité de la décision.

Elle n'est renouvelée que si le responsable de mise sur le marchéatteste qu'aucune
modification n'est intervenue dans les ¢léments produits al'appui de la demande
d'enregistrement, notamment en ce qui concerne lesindications, les posologies, les contre-

indications, les précautions d'emploiet les effets indésirables (93).

1.3.2.1 Avant la création de I'Agence Nationale des Produits Pharmaceutiques :

Dossier a fournir :(90)

& Copie de I’AMM dans le pays d’origine.

& L’attestation de commercialisation dans le pays d’origine.

& L’attestation de non variation de produit.

& Une demande de renouvellement.

& Prix et remboursement.

& Le prix du médicament est a fournir avec la demande d’enregistrement. Il est
accordésur base d’un prix de référence.

& L’admission au remboursement est liée a au Ministére du Travail et Affaires

Sociales.

1.3.2.2 Apreés la création de I'Agence Nationale des Produits Pharmaceutiques :

Le dossier a fournir est celui qu’on va I’entamer dans la premiére partie de notre étude
expérimentale.

1.3.3 Moadification de la DE :(95)

En Algérie, il existe deux types de modifications pouvant étre apportées au dossier d’un

médicament déja enregistré :

e Modifications mineures ou de type I.

59



Etude bibliographique Réglementation d’enregistrement de médicament en Algérie

e Modifications majeures ou de type II.

1.3.3.1 Les variations de type I:

Ce sont des changements mineurs sans impact sur la qualité, la sécurité¢ et 1’efficacité

approuvées du produit, pour ce type de variations :

I1 doit avoir été démontré que le changement n’affecte pas la qualité, la sécurité ou 1’efficacité

du produit et que les propriétés pharmaceutiques n’ont pas été¢ modifiées.

» La modification de type I A :

Toute variation administrative ou technique ne nécessitant pas d’évaluation préalable par les
autorités mais une simple vérification de la conformité de la modification, par rapport aux

conditions prévues a ce type de variation.

De telles modifications mineures ne requicrent pas d’autorisation préalable, mais doivent étre
notifiées par le titulaire dans les douze mois suivant leur mise en ceuvre
(procédure«DoandTell»)

Parmi ces modifications :
- Le changement du nom ou de la raison sociale et/ou I’adresse du titulaire d’AMM.

- Le remplacement ou ajout d’un fabricant responsable de la libération des lots (sans ou avec

controle de la qualité).

- Modifications aux spécifications ou au controle des maticres actives ; suppression d’un site

de fabrication
- Modification des matériaux d’emballage non en contact avec le produit

» La modification de type I B :

Toute modification nécessitant une évaluation technique et répondant aux critéres et aux

conditions générales prévue a ce type de modification :

v Le remplacement ou I’ajout d’un site de production de produit fini.
v Le remplacement d’un excipient par un excipient comparable.

v Le changement de la durée de conservation du produit fini.
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v Le remplacement ou ajout d’un site de fabrication du produit fini.

1.3.3.2 Les variations de type Il :

Au regard de ce qui précéde, les modifications considérées comme majeures sont celles qui ne
sont pas considérées comme des modifications mineures etqui ne nécessitent pas le dépdt d'un
nouveau dossier dAMM. Ces modifications ne peuvent étre effectuées par le fabricant

qu’apres avoir regu une autorisation préalable.

v Le changement dans le procédé de fabrication des principes actifs (changement de la
voie de synthése, changement d’un produit intermédiaire de synthése, d’un processus
biologique).

Le changement dans la composition du produit fini.

Le changement de conditionnement primaire.

Ajout d’une nouvelle indication thérapeutique, modification d’une indication existante

D N N NN

Modifications du RCP (nouveaux résultats cliniques).

N.B : Pour chaque modification, la classification comme mineure ou majeure, les conditions a
remplir ainsi que les documents a fournir sont détaillés dans un tableau en se référant aux
Lignes directrices du 16.5.2013relatives aux caractéristiques des différentes catégories de
modifications, au déroulement des procédures prévues aux chapitres II, II bis, III et IV du

réglement (CE) n°® 1234/2008 de la Commission du 24 novembre 2008. (Voir annexe 14)

1.3.3.3 La gestion des variations :

Pour faire face aux nouvelles exigences reglementaires et aux évolutions techniques et
scientifiques, des changements d’origine diverses peuvent survenir a n’importe quel moment
et qui ont presque toujours un impact sur la fabrication du médicament. Pour cette raison, un
systéme de gestion des modifications doit étre mise en place appelé : « Change contrdle »

(96).

+«» Définition de la maitrise des changements « Changecontrdle » :

« Est un systeme formel par lequel des représentants qualité des disciplines concernées
examinent les changements proposés ou effectifs susceptibles de modifier le statut validé des
installations, systémes, équipements ou procédés. L’objectif est de déterminer les mesures
pouvant s’avérer nécessaires pour garantir et démontrer que la validité de systéme perdure»

(97).
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De plus, afin de satisfaire les attentes des clients et les exigences réglementaires en vigueur,
telles que les BPF, les laboratoires pharmaceutiques adoptent un systéme de management de
la qualit¢é en s’engageant a garantir la qualité, la sécurité¢ et 1’efficacité des produits
médicamenteux délivrés aux patients. De ce fait, ils développent des ressources nécessaires

pour le processus de réalisation des médicaments.

L’évaluation de ce processus est assurée par différents moyens, parmi lesquels on trouve les

revues qualité produits.

s Larevue qualité annuelle d’un produit :

« La Revue Annuelle Qualité Produit est un des éléments centraux de l'assurance qualité qui
consiste en une collecte importante d'une base des données quantitatives et qualitatives suivie
d'une analyse de ces derniéres. Elle est menée d'avoir une vision exacte et détaillée du niveau
de qualité de la production des différents produits au sein de 1'entreprise, d'évaluer la maitrise
et la répétabilité des procédés existants et de vérifier la pertinence des spécifications en cours

pour les matieres premicres et les produits finis. »(98).

Elle se déroule selon un planning annuel défini et s'appuie sur la notion de lot. Son objectif est
d'exploiter statistiquement les résultats obtenus, en vue d'analyser les tendances ainsi

qu’adopter les conformités par rapport aux spécifications.

% Intérét de la mise en place de la Revue Annuelle Qualité Produit :

La revue qualité produit permet de :(99)(100)

e Avoir une meilleure productivité ;

e Mettre a jour les problémes ponctuels ou récurrents ;

e (Conduire aux solutions appropriées en s'appuyant sur 1’¢laboration des
investigations et la mise en place des plans d’action ;

e Evaluer les tendances afin d’anticiper d’éventuelles déviations et de
déterminer si des changements dans les spécifications de produits ou dans les
procédures de fabrication et de controle sont nécessaires ;

e Evaluer la maitrise des procédés (robustesse, capabilité) ;

o Identifier les axes d’amélioration et les actions correctives et préventives a

mettre en ccuvre ;
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e S’assurer de la maitrise des changements et la mise en place d'un seuil

d'alerte (spécification interne) pour parameétre.
Cette initiative a comme finalité une meilleure maitrise du processus de réalisation et par
conséquent une meilleure maitrise de la qualit¢ des produits pharmaceutiques et leurs

conformités aux spécifications de I’AMM.

1.3.4 Cession de la DE :

La cession est une opération juridique par laquelle la propriété d’un bien ou d’un ensemble de
biens ou d’un droit passe du patrimoine du cédant a celui du cessionnaire (bénéficiaire de la
cession) (101).

Toute cession ou changement de la décision d'enregistrement d'un produit est subordonné a
une décision du ministre chargé de la santé. Ilne peut se faire qu'au profit d'établissement
diment autoris¢, conformémentaux dispositions du décret n® 92-285 du 6 juillet 1992 relatif
al'autorisation d'exploitation d'un établissement de production et/ou dedistribution des
produits pharmaceutiques(93).

La demande a introduire pour obtenir la cession ou le changementcomprend:(93)

- la copie de la décision d'enregistrement dudit produit,

- I'accord du titulaire de la décision d'enregistrement et le caséchéant, la copie de I'accord de
licence,

- l'engagement de I'établissement demandeur a se soumettre a l'ensembledes conditions
auxquelles a été subordonné I'enregistrement du produitconsidéré,

- pour les produits importés, le renouvellement de 1'autorisation de misesur le marché dans le
pays d'origine, de l'attestation de commercialisationvisée par les autorités sanitaires du pays
d'origine ainsi que du certificatde produit pharmaceutique prévu par l'organisation mondiale
de la santé.

Dans les cas de fusion ou d'apport partiel d'actif, les sociétésconcernées peuvent déposer une
demande de transfert des décisionsd'enregistrement avant que la fusion ou l'apport ne soit
définitivementréalisé. Elles fournissent a l'appui de leur demande tous documentsjuridiques

et/ou financiers concernant l'opération envisagée(93).
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1.4 Comparaison de la procédure d’enregistrement en Algérie avant et apres la mise
en place de PANPP :

Tableau IV : Eléments comparatifs de procédure d’enregistrement en Algérie avant et apres

la création de I’ANPP.

e D¢épot au niveau de
e D¢épot au niveau de la

I’ANPP.
commission nationale
e Pas d’attente d’avis
de nomenclature.
favorable.
e Attente d’avis
favorable.

e Dépot au niveau de

e Dépo6t au niveau de o
ministre.

ministre. )
e Payement au niveau

e Payement au niveau o
de commission des

de commission des o
1mpots.
impots.

e Un seul dossier au

e Un dossier au niveau .
niveau de ’ANPP +1

d MSPRH, +5
© échantillon technico

échantillons technico . )
réglementaire.

réglementaires.

e Un dossier au niveau

de LNCPP.

e Module 1 en format
e Tous les modules en )
papier et
format  papier et . i
¢lectronique.

¢électronique.
e Module 2, 3, 45
uniquement en

format ¢électronique.

e Réserve seulement

e Réserves du MSPRH.
d’ANPP.

e Réserves du LNCPP.
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Analyse sur site.

Vérification
documentaire.
e Evaluation de
Evaluation par R
PANPP au méme
MSPRH deés I’envoi
temps avec LNCPP.
du bulletin de
conformité de
LNCPP.
e Toujours au niveau
Au niveau de
de MSPRH.
MSPRH.
e ANPP.
MSPRH.
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Etude expérimentale Description de I’étude

I. Introduction :

Les évolutions des dossiers d’enregistrement sont indispensables au cours de la vie du
médicament, par exemple suite a 1’ajout ou changement d’un fournisseur de matiére premiere,
a des modifications d’installations pharmaceutiques ou a 1’évolution de méthode

analytiques ....

Ces évolutions imposent 1’établissement pharmaceutique d’informer 1’autorité compétente par
le dépdt d’un dossier de variation reprenant les modifications apportées au dossier

d’enregistrement.
Notre étude pratique est divisée en 2 parties :

La premiere partie concerne le suivi un dossier de variation d’Amodex® 500 mg gélule

jusqu'a I’obtention d’approbation par I’ANPP et ses exigences vis-a-vis ce dossier.

La deuxiéme partie, la préparation d’un dossier d’une variation due au changement de
spécification de pH de produit Amodex® 1g, comprimé dispersible, apres étude de tendance
de pH selon les revues annuelles des produits APR et la recherche de la cause selon le

diagramme d’Ichikawa.

II.  Présentation de ’entreprise Continental Pharm. :

Le laboratoire Continental Pharm (CLP) a été créé en 2004 et agréé par le ministere de la
santé en 2005.11 est implanté dans la zone industriel En-Nedjma, a 6 km du centre de ville
d’Oran sur une superficie de 5287 m® Par ailleurs, I’emplacement de CLP est pratique et
facilement accessible. L’aé¢roport d’Essenia est a 3km et 1’autoroute nationale RN4 est a

500m.

Dés leur création, les Laboratoires Continental Pharm se sont spécialisés dans I’importation et

la distribution des produits pharmaceutiques sur I’ensemble de territoire nationale.

Cinq années du travail et une équipe talentueuse ont fait évoluer la société vers une
production pharmaceutique spécialisée dans le développement des nouveaux médicaments a
forte valeur ajoutée, dotée d’une infrastructure a la hauteur de ses ambitions pour la

fabrication, le conditionnement et le contrdle qualité des produits pharmaceutiques.
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Description de I’étude

CLP est considéré comme étant la premiere unité de production dédi¢ a la fabrication de

I’antibiotique beta lactamines, sous les formes seches (comprimé, gélule, sachet et poudre

pour suspension buvable) dans la région Ouest du pays et la premiére a avoir fabriqué le

comprimé dispersible d’ Amoxicilline en Algérie.

¢ Organisation de CLP :

L’organisation des structures de CLP mise en ceuvre pour le fonctionnement de 'unité de

production assure en complet I’autonomie d’achat, le controle de qualité, le stockage des

matieres premicres, des articles de conditionnement et du produit fini ainsi que la production.

Cette organisation répond a un organigramme approuvé. Les responsabilités sont clairement

définies selon chaque poste de travail et chaque employé.

0

% Organigramme :

Le directeur de site

Responsable
de production

Secteur pesée

|

\

Secteur
fabrication

| Secteur

conditionnement

Agent de surface

|
Directeur Rsp Responsable dResponsab =
qualité maintenance département €5 ressources
logistisaue humaines
Responsable Responsable Gestion Rsp
AQ Loa de stock magasin
Chargé Service
AQ physico-
chimie
Service
contrélein
Droces
Contrdle
microbio
Contrdle Article
— de
conditionneme

Figure 17 : Organigramme Continental Lab. Pharm.
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III.  Les Objectifs de I’étude :
III.1 Objectif principal :

Etude et suivi du dossier de renouvellement de ’enregistrement avec variation de produit
Amodex® G¢ 500 mg gélule et préparation d’un dossier de variation de produit Amodex® 1Ig
comprimé dispersible en vue de changer ses spécifications liées au pH et leur dépot au niveau
de I’agence nationale des produits pharmaceutiques et I’appréciation des réajustements

apportés par cette dernicre.

IIL.2 Objectifs secondaires :

» Préparation et élaboration d’un dossier de renouvellement d’enregistrement avec
variation d’Amodex® G¢ 500 mg, gélule.

» Réalisation d’une étude en recherchant la cause des résultats hors tendance de pH du
produit Amodex® 1g comprimé dispersible et proposition d’un changement de
spécifications.

» Rédaction du dossier en format CTD (Conversion d’un dossier ancien format en
format CTD).

» Réalisation des Revues Annuelles Qualité Produit liés au pH.

» L’analyse statistique des différentes APR.

IV. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude expérimentale réalisée au laboratoire continental pharma suite a un stage

de 6 mois (de 3/11/2017 au 30/04/2018).

V. Matiéres, matériel et équipements :
V.1 Matiéres premiéres utilisées

Amoxicilline tri hydratée.

Silice colloidale anhydre (Aérosil200).
Crospovidone.

Stéarate de magnésium.

Aspartam.

Arome mandarine orange.

VvV V. V V V V VY

Cellulose micro cristalline.
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V.2 Les équipements utilisés :

pH metre METTLER TOLEDO.
HPLC.
Bain ultra son Wise Clean.

>
>
>
>
» Agitateurs magnétiques.
>

Dissolu test.

Figure 13 : HPLC.

Balance SHIMADZU AUW220D.

Description de I’étude

Figure 14 : Bain Ultra son.

Figure 12: pH métre.
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Figure 15 : Agitateur magnétique. Figure 16 : Dissolu test
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Partie 1 : Préparation et élaboration
d’un dossier de renouvellement
d’enregistrement avec variation

d’Amodex® Gé 500 mg gélule




Etude expérimentale Partie |

I. Introduction :

La décision d’enregistrement d’un médicament est renouvelée de fagon continue pendant
toute sa durée de commercialisation, il se peut dans certains cas que ce renouvellement soit

accompagné d’une variation.

Ces variations sont multiples et parfois nécessaires pour suivre tous progres technique,

scientifique et toute évolution d’ordre réglementaire.

Ce qui est le cas de ’Amodex® G¢ gélule 500 mg pour lequel on a préparé le dossier de
renouvellement de sa décision d’enregistrement mais avec variations dont les changements

sont les suivants :

v" Changement de I’adresse du siége social ;
v L’actualisation du temps de désagrégation selon la pharmacopée européenne en
vigueur 8 “™ édition ;

v Le rajout d’une deuxiéme composition de la gélule.

Avant de préparer le dossier de variation proprement dite, on devrait tous d’abord suivre la
procédure de change contréle pour évaluer I’impact de ces changements sur la qualité¢ de

produit.

Une fois préparé, le dossier est déposé auprés de 1’Agence Nationale des Produits

Pharmaceutiques.

Apres son évaluation, I’ANPP a exigé de faire la cinétique de dissolution, I’introduire dans le
dossier, de rendre le test de dissolution comme un test de routine de fait de 1’actualisation du
temps de désagrégation selon la pharmacopée. Pour cela, on a préparé aussi le complément de
dossier apres une nouvelle initiation de procédure de change controle et le déposer a nouveau

aupres de I’ANPP.
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II. Description du produit :

Tableau V: Informations sur le produit Amodex G¢ 500 mg gélule

Nom Amodex

Forme galénique Gélule

Forme Seche

Classe Antibiotiques Antibactérien de la famille de béta lactamines
thérapeutique

Durée de validité 3 ans

Conditionnement Boite 12

Indication Traitement des infections bactériennes a germe sensible

Voie Voie orale

d’administration

III. Méthodologie :

III.1 Cas de renouvellement sans variation :

Toute demande de renouvellement de la décision d’enregistrement doit étre déposée par
I’établissement pharmaceutique industriel auprés de 1’Agence Nationale des Produits

Pharmaceutiques90 jours avant 1’expiration de sa durée de validité.

Pour un simple renouvellement (renouvellement sans variation) ; le dossier déposé contient la

partie administrative citée si dessous :

-Une lettre d’accompagnement ou courrier de demande ou on doit mentionner I’objet de la

demande et la liste des documents présents dans le dossier ;
-La fiche de recevabilité ;

-Quittance de paiement avec le bordereau de versement ;
-L’ Ancien Décision d’Enregistrement ;

-Le dernier accusé de I’ancien dépot ;
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-L’attestation des différents intervenants dans la production du produit Amodex G¢ 500 mg
gélule qui sont : Fabricant du principe actif, Fabricant et conditionneur du produit fini et Site

de controle qualité et libérateur de lot ;
-Certificat de bonnes pratiques de fabrication (ou GMP) de la substance active ;
-Certificat de bonnes pratiques de fabrication (ou GMP) du produit fini ;

-Autorisation d’exploitation et de fabrication de tout site intervenant dans le processus de

fabrication de la substance active ;

-Autorisation d’exploitation et de fabrication de tout site intervenant dans le processus de

fabrication du produit fini ;
-La structure de prix ;

-Attestation de respect de dossier chimique et pharmaceutique.

II1.2 Cas de renouvellement avec variation :

Apres I’obtention de la DE, le fabricant peut apporter des modifications pour de nombreuses
raisons. Toutefois, toute modification d’un élément d’une DE quelle que soit son importance
doit étre préalablement autorisée par ANPP qui réévalue le dossier du médicament concerné

afin de garantir son innocuité, sa qualité et son efficacité.

Au cours de notre période de stage, certaines modifications sont apportées pour le produit
Amodex Gé 500 mg gélule et qui font ’objet d’informer les autorités par le dépot d’une

variation :

e Changement de I’adresse du sieége social.
e Actualisation du temps de désagrégation selon la pharmacopée européenne 8™
édition.

e Le rajout d’une deuxiéme composition de la gélule.
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II1.3 Processus suivi :

111.3.1 Classification de la variation :

Selon les ICH :

e Le Changement de 1’adresse du siége social : est une variation mineure type [A dont
I’ancienne adresse « Rue Mohamed Frih N° 16 Oran » est devenue « Z. 1 lot 21 /29 En
Nedjma Oran-Algérie ».

e Actualisation du temps de désagrégation selon la pharmacopée européenne en vigueur (8
“Mme ¢dition) : est considérée aussi comme une variation mineure type IA.

e Le rajout d’'une deuxieme composition de gélule : il s’agit d’un changement dans les
composants du systeme de coloration entre 1’ancienne et la nouvelle gélule. Elle est
considérée comme mineure si elle répond aux conditions suivantes:

» Il n’y a pas de changement dans les caractéristiques fonctionnelles de la forme
pharmaceutique (par exemple: temps de désagrégation, profil de dissolution).

» Les études de stabilité ont débuté dans des conditions ICH (avec indication des
numéros de lots) et les paramétres de stabilité pertinents ont été évalués sur au moins
deux lots a 1’échelle pilote ou a 1’échelle de production; le demandeur dispose - au
moment de la mise en ceuvre pour les types IA - de données de stabilité satisfaisantes
portant sur au moins trois mois et le profil de stabilité¢ est similaire a la situation
actuelle enregistrée.La garantie est donnée que ces études seront finalisées et que les
données seront communiquées immédiatement aupres de I’ ANPP.

» Tout nouveau composant proposé¢ doit étre conforme aux exigences des directives
applicables (par exemple, les directives 94/36/CE et 2008/128/CE pour les colorants
destinés a étre employés dans les denrées alimentaires)

» Le profil de dissolution du nouveau médicament, établi sur la base d’au moins deux
lots a I’échelle pilote, est comparable a 1’ancien (pas de différences significatives en

termes de comparabilité).
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111.3.2 Mise en place de la variation :

111.3.2.1 Lancement de la procédure de « Change Control » :

Cette procédure représente la premiére étape mise en place au sein de 1’entreprise pour toute
proposition de change controle. Elle permet de documenter le changement, évaluer son impact

« sécurité, qualité, business » et I’approuver pour sa mise en application.
Ces changements sont gérés par plusieurs étapes organisées comme suite :
% Etape 01 : Proposition, classification et évaluation du changement :

Ce change control a été proposé suite au changement de la composition de la gélule par le
fournisseur approuvé. Le département des affaires réglementaires effectue une demande

aupres de département AQ a travers une Fiche d’Enregistrement présentée comme suit :

< Date/ Nom et Fonction de demandeur / Service / N° de la variation (par ordre

chronologique).

& Type de changement :

[ ] Equipement.
[ ] Procédé.
X Produit fini (Changement de la spécification de temps de désagrégation)

X] Matiére premiére (changement de la composition de la gélule)/ Article de

conditionnement.
X] Autre : Adresse.

& QObjectif de la demande :

Le rajout d’une composition de gélule.
Le changement de 1’adresse du si¢ge social.

L’actualisation de temps de désagrégation selon la pharmacopée européenne en vigueur.
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& Description de la situation actuelle :

La décision d’enregistrement de produit Amodex® Gé 500 mg gélule contient 1’adresse

suivant : «Rue Mohamed Frih N°16 Orany.
Le temps de désagrégation de ce produit est de 15 min.

Le produit Amodex® Gé 500 mg est fabriqué a partir d’une gélule dont la composition est la

suivante :
« Gélatine ; oxyde de titane ; oxyde de fer ; érythrosine ; indigotine. »

# Description détaillée du changement proposé :

La nouvelle adresse de siége social dans la DE devient : « Z.1. lot 21/29 En Nedjma Oran-

Algérie. »
Le temps de désagrégation apres 1’actualisation est de 30 min.
La nouvelle composition de deuxiéme gélule est la suivante :

« Gélatine, Oxyde de titane, Bleu brayant, Carmoisine, Tartrazine, Sunset yellow (Jaune

orangé S) ».

& Résumé du plan d’action :

-Pour le changement de I’adresse de siége social :
0 Changement de tout document avec I’ancienne adresse
-Pour ’actualisation de temps de désagrégation :

Changement de la procédure de controle.
Modification des fiches du paillasse.
Modification des bulletins et des certificats d’analyse.

Dossier d’enregistrement

O O O O O

Dossier de lot.
-Pour le rajout d’une deuxiéme composition de gélule :

0 Lancement de la production de deux lots de taille industrielle.

0 Mise en stabilité.
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0 Profils de dissolution des deux gélules (vides et remplies).
O Mentionner les excipients a effet notoire sur la notice, le résumé des caractéristiques
de produit (RCP) et I’étui.

& Départements impactés :

Assurance qualité(AQ)

Laboratoire de contrdle qualité (LCQ)
Affaires réglementaires(AR)
Production

< Produits impactés :

Produit Amodex® G¢ 500 mg gélule.

# Documents impactés :

Procédure de controle.
Spécifications internes.

Bon a tirer (BAT).

Dossier de lot.

Dossier d’enregistrement.
Certificat et bulletin d’analyse.
Fiches paillasse.

& Avantages escompteés :

Elargir la spécification de temps de désagrégation afin de minimiser le risque de la non-

conformité.
< Risque :
Il peut y arriver un risque sur la qualité de produit fini :

0 Echec de stabilité de produit.
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0 Risque d’avoir deux profils de dissolution non comparables.

L’introduction du change control ne sera accordée qu’apres évaluation d’impact et évaluation

de risque par les départements : HSE, assurance qualité et la direction de site.
«» Etape 02 : Préparation de la mise en application du changement :

Une réunion s’est déroulé avec les responsables des différents départements afin de les

informer du changement et d’évaluer I’impact lié¢ a ce dernier.

Un plan d’action détaillé (N° action, action a mener, responsabilité, échéance) a été établi

avec une approbation de tous les membres présents.

Tableau VI: Plan d’action de 1’étape 2 de premier change controle.

Plan d’action

N° action action a mener Responsabilité Date de réalisation

1 Production de deux lots de | Département de | xx /xX /XXxX
taille industrielle Production.

2 Changement des BAT, RCP, | Département des | Xx /XX /XXXX

Fiche d’intérét thérapeutique, | affaires

Formulaire A. réglementaires

3 Modification de la
spécification du temps de
désagrégation 30 min au lieu

de 15 min.

4 Dépot et paiement de

bordereau de versement.

5 Préparation de dossier de
variation

6 Obtention d’approbation des
autorités

7 Mise en stabilités les deux | Laboratoire de | xx /XX /XXXX
lots produits controle qualité

8 Réalisation  d’une  étude

comparative des profils de

dissolution de 1’ancienne et la
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nouvelle gélule.

9 Modification de la procédure | Département XX /XX /XXXX
d’analyse Assurance
10 Modification de la | Qualité

documentation de LCQ :
Bulletin d’analyse
Certificat d’analyse

Fiches paillasse

«» Etape 03 : Mise en application des changements :

Cette étape a pour but d’assurer le suivi de réalisation des actions prévues citées dans le

tableau ci-dessus.

+ Etape 04 : Evaluation et cloture des changements

[11.3.2.2 Préparation de la variation :

Aprées la mise en place de la procédure « change control », chaque département concerné par

ces changements doit accomplir ses taches.
% Production des deux lots :

Le département de la production lance la fabrication des deux lots de taille industrielle avec la

nouvelle gélule apres réception de 1’ordre de fabrication (OP) validé.
% Mise en stabilité :

Les deux lots de taille industrielle ont été fabriqués, analysés a TO et mis en stabilité en
conditions accélérés (Température : 40°C, Humidité : 75%) et réels (Température : 30°C,

Humidité : 65%).
% Dépot et paiement du bordereau de versement :

Un bordereau de versement a ét¢ déposé aupres de la Ministéere de Santé Publique et de

Réforme Hospitaliére et signé dans un délai de 20 jours.

Une fois signé, le paiement de 150 000 DA du bordereau se fera au niveau de la direction des

impots.
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Du fait de changement de la composition de la gélule, nous devons vérifier si cette derniére

contient des excipients a effet notoire.

¢ Détermination des excipients a effets notoires :

Partie |

En se référant a la Liste des Excipients a Effet Notoire(102), on a constaté que les colorants

utilisée pour la nouvelle gélule sont des colorants azoiques qui peuvent provoquer des

réactions allergiques :

v' E 102 : Tartrazine
v' E 110 : Jaune orangé S

v" E 122 : Carmoisine

La présence de ces colorants fait I’objet de I’ajout de la rubrique « excipient a effet notoire »

dans :

v Le Résumé Caractéristique de Produit (RCP) ;

v La Notice ;

2H100025

AMODEX* Gé
AMOXICILLINE

Identification du médicamaent
Amodex” Gé 500 mg. gélule

3
ts : Stéarate de magnésium, gélatine, érythrosine (ETZ
Indigatine (E132), dioxyde de titane (E171), oxydes de fer (E172),
carmoisine (£1232), Bleu brillant FCF (E133), Tartrazine (E102),
Jaune orangé S (E110] Q..p. une gélule
Excigients & effets notoires : carmetsine (E122). Bleu brillant
FCF (E133), Tartrazine (E102), Jaune orangé S (E110)

doute, demandez plus d'information & votre médecin ou & votre pharmacien.

Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament.
Si vous avez des questions, sl vous avez un
Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de vous y référer & nouveau.

|

biologiques: test de Coombs, glycémie, protides totaux sériques,
recherche de glucose dans les urines. Prévenez votre médecin de 13
¥ i

~GELULES : ce médicament contient des agents colorants.
azoiques {carmoisine (E122), Bleu brillant FCF (E133), Tartrazine
{E102),Jaune orangé 5 (E110) et peuvent des

elle- méme. Le fait de réduire ou de suspendre vatre traitement serait
i i dris

Conduite A tenir en cas de surdosage

Prisvenir immédiatement votre médecin

Conduite & tenir au cas ot I'administration d'une ou

réaction allergiques.
POUDRE POUR SUSPENSION BUVABLE : Ne tenir compie de 1
teneur en sodium que chez les enfants qui sulvent un régime sans sel
sarict. Tenir compte de la teneur en saccharose dans la ratien
journaliére en cas de régime pauvre en sucre ou de diabite. En raisan
de b edi provoque
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mal
il 3g.

o

Exeipients : Benzoate de sodium, citrate de sodium, silice, édétate de
odium, atbme fraise, arbme citron, ghycyrhizinate &' ammeniur,
saccharoseq s.p. 30g.

peal, desyeus et des
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de sirop (12 mesures).
L antient

ient 5 mg odium, 6mg
de sodium et2 g de saccharose.
Amodex” 5 ml, buvable
Ameicilline (sous forme de tribydrate).... ... 6g.
Excipients : Benzoate de sodium, citrate de

saxdium, silice, écétate e
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CE MEDICAMENT PEUT, CHEZ CERTAINES PERSONNES ENTRAINER

DES EFFETS PLUSOU MOINS GENANTS :

= Allergie pouvant se manifester de fagon plus ou moins grave :

eruption sur la peau, augmentation de certains globules blancs

‘edbma de Quincke (brusque gonflement du visage et du cou), géne
i hoc allerg)

m Troubles digestifs ; nausées, vomissements, diarthées, candidose
{infection due & certains champignons microscopiques).
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des enzymes du foie
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-Anémie, baisse des globules blancs et des plaqueties.
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jamais prendre de traitement antidi
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sique sans
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Figure 18: Notice Amodex avant et aprés le changement de la composition de gélule
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v L’Etui;

AMODEX° Gé

AMOXICILLINE / ClaszeusS sal

R
Ty

Amonxicilline (sous forme de trihydrate) ..... 500 mg
Excipients . q.s.p. une gélule
Contient de rindigotine (E132), P <
du dioxyde de titane (E171), des oxydes de fer (E 172} - g
Lire lmnlhmm!n‘t ia nw« avant uulmﬁnn

AMODEX“‘ Geé

AMOXICILLINE / olecarus gal

., Fabriqué par Laborateire
NTAL PHARM

GELULES /31
VOIE ORALE /,.ul sy

Figure 19: Etui Amodex avant et apres le changement de la composition de gélule.

v Dépliant et fiche posologie.

% Etude comparative des profils de dissolution :

Pour que la variation soit acceptée, il faut que les profils de dissolution des deux gélules

(ancienne / nouvelle) soient comparables.

Pour cela, le laboratoire de controle qualité a effectué une étude comparative des deux gélules

ancienne et nouvelle ; vide et remplie a T45 /T60 /T 80.

111.3.2.3 Dossier a déposer dans le cadre de variation :

Une lettre d’accompagnement ou courrier de demande ou on doit mentionner 1’objet de la

demande et la liste des documents présents dans le dossier ;
-La fiche de recevabilité ;

-Quittance de paiement avec le bordereau de versement ;
-Descriptif des modifications ;

-L’ Ancienne Décision d’Enregistrement ;
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-Le dernier accusé de I’ancien dépot ;
-Formulaire A et ses annexes + Formulaire d’intérét Thérapeutique ;

-L’attestation des différents intervenants dans la production du produit Amodex G¢é 500 mg
gélule qui sont : Fabricant du principe actif, Fabricant et conditionneur du produit fini et Site

de controle qualité et libérateur de lot ;
-Certificat de bonnes pratiques de fabrication (ou GMP) du produit fini ;

-Autorisation d’exploitation et de fabrication de tout site intervenant dans le processus de

fabrication du produit fini ;

-Attestation de respect de dossier chimique et pharmaceutique ;

-RCP / Notice / Etui modifiés ;

-Sections concernées par les modifications du dossier CTD ;

-Certificat d’analyse du produit fini ;

-Certificats d’analyses de la matiére premicre et des excipients ;

-Attestation de correspondance des lots de substance active et de produit fini ;

-Echantillons (selon la table d’échantillonnage).

111.3.3 Dossier déposé dans notre cas aupres de I’ANPP :

Du fait de la synchronisation de I’expiration de la date de validit¢ de la décision
d’enregistrement du produit avec ces changements apportés, nous avons déposé un seul

dossier pour les deux.
Le dossier est déposé sous format CTD :
% Module 01 :
Ce module est déposé sous un format papier et un format électronique sous forme CD.
-Courrier de la demande : deux exemplaires ;

-Fiche de recevabilité : en deux exemplaires (voir annexe 12) ;

83



Etude expérimentale Partie |

-Bordereau de versement avec quittance de paiement (voir annexe 11) ;
-Descriptif des modifications : deux exemplaires (voir annexe 15) ;
-La DE d’Amodex” Gé 500 mg gélule (Document interne) ;

-Accusés du dépot MSPRH du dossier de renouvellement D’Amodex” Gé 500 mg gélule

(document interne) ;
-Formulaire A et ses annexes (voir annexe 10) ;
-Attestation des différents intervenants (Document interne) ;

-Certificats BPF et autorisation de fabrication et d’exploitation du fabricant de produit fini

(Document interne) ;

-Certificat BPF et autorisation et d’exploitation de site de fabrication de la substance active.

(Document interne) ;

-RCP/ Notice/ Etui Amodex™ Gé 500 mg gélule ;

-Structure de prix (Document interne) ;

-Certificat d’analyse de produit fini soumis en deux exemplaires (Document interne) ;

-Certificat d’analyse de la substance active qui a servi a la fabrication de lot soumis

(Document interne) ;
-Attestation de corrélation : substance active et produit fini ;
-Attestation de respect de dossier pharmaceutique ;

-Echantillons du produit fini: 01 échantillon technico- réglementaire déposés au niveau de
I’ANPP+ 180 unités (gélules) selon la table d’échantillonnage (Voir annexe 8) auprés de
LNCPP annexe Oran.

«* Module 02 :

Non Applicable.
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«* Module 03 :

Elle est déposée en format électronique, ne contenant que les sections concernées par la

modification.
3.2. S. Substance active : Non Applicable
3.2. P. Produit fini :
3.2.P.1: Description et composition de produit.
3.2. P.3.1 : Fabricant.
3.2.P.4: Contrdle des excipients.
3.2. P.5 : Contrdle de produit fini :
3.2. P.5.1 : Spécifications : le temps de désagrégation devient 30 min au lieu de 15 min.
3.2. P.5.2 : Méthodes analytiques.
3.2. P.5.4 : Analyse des lots.
3.2. P.5.6 : Justification des spécifications :
3.2. P.8 : Stabilite.
En plus de ces sections, le module 3 est accompagné par :

e Le rapport des études de stabilité.

e Les résultats de I’étude comparative du profil de dissolution.

Le dossier CTD contient deux autres modules (04 et 05) mais puisqu’il s’agit d’un

renouvellement avec variation ces deux sections sont non applicables.

111.3.4 Les résultats des études réalisées :

111.3.4.1 Le rapport des études de stabilité :

Le produit Amodex Gé 500 mg gélule a été¢ étudié en stabilité, en blister Aluminium/PVC
apres le changement de la composition de la gélule. Deux lots (17041et 170042) ont été mises

en conditions réelles (30°C ; 65 % + 5%) et accélérées (40°C ; 75 % £ 5%).
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Les résultats obtenus sont présentés dans les tableaux suivants :
% Pour le premier lot 170041 :
Tableau VII : Résultats des études de stabilité de lot 17004 1.
Réelles Accélérées
N° de lot : 170042 Conditions : 30°C £2°C | Conditions : 40°C £2°C
;65 % £ 5% ;75 % £+ 5%

Spécifications 0 mois 3 mois 0 mois 3 mois
Aspect G¢élule de taille 0 avec | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme

une coiffe orange et

un corps gris clair

contenant une poudre

blanche compacté
Masse Masse de répartition | 598.1mg 600.4mg 598.1mg | 601.3 mg
moyenne spécifique du lot £7,5

% (550,37 — 639,62)
Uniformité de | 02 gélules peuvent | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme
masse s’écarter de la masse

moyenne de +7.5%

mais la masse

d’aucune unité ne peut

s’écarter de +15%
Temps de | <30mina37°c+2°C | 13min 40 | 10min 53 | 13min 40 | 10min 32
désagrégation sec sec sec sec
Perte a la|<I2% 0,42% 3,34% 0.42% 0.64%
dessiccation
Test de | Le % d’Amoxicilline | Non Non Non Non
dissolution anhydre dissous est | effectué effectué effectué effectué

supérieur ou égale a

80%
Identification | Méme temps de | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme
du  principe | rétention pour le pic
actif par | principal de la
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HPLC solution a examiner et
celui de la solution
témoin
Dosage du | 500.0mg £5% par | 507.73mg | 503,74mg | 507.73mg | 494.17 mg
principe actif | gélule, (soit entre
Amoxicilline | 475.0 mg et 525.0mg)
par HPLC
Détermination | <5.0% Non Non Non 0.37%
des effectué détecteé effectué
substances
apparentées
¢ Pour le deuxiéme lot 170042 :
Tableau VIII : Résultats des études de stabilité de lot 170042.
Réelles Accélérées
N° de lot : 170042 Conditions : 30°C +2°C ; | Conditions : 40°C £2°C ;
65 % + 5% 75 % + 5%
Spécifications 0 mois 3 mois 0 mois 3 mois
Aspect Gélule de taille 0 | Conforme | Conforme Conforme Conforme
avec une coiffe
orange et un corps
gris clair contenant
une poudre blanche
compacté
Masse Masse de répartition | 599.3 mg | 600.5 mg 599.3 mg 599.6mg
moyenne spécifique du lot
+7,5 % (550,37 —
639,62)
Uniformité de | 02 gé€lules peuvent | Conforme | Conforme Conforme Conforme
masse s’écarter de la masse
moyenne de +7.5%
mais la  masse
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d’aucune unité ne
peut s’écarter de
+15%
Temps de | <30 min a 37°=+ 2 | 14min 23 | 09mi 50 sec I14min 23 | 14min 50
désagrégation | °C sec sec sec
Perte a la|<I2% 0.17% 0.18% 0.17% 0.40%
dessiccation
Test de | Le % d’Amoxicilline | NA 99.21% Non effectué | 97.08%
dissolution anhydre dissous est
supérieur ou égale a
80%
Identification | Méme temps de | Conforme | Conforme Conforme Conforme
du  principe | rétention pour le pic
actif par | principal de la
HPLC solution a examiner
et celut de la
solution témoin
Dosage du | 500.0mg +£5% par | 507.33mg 507.33mg 477.11mg
principe actif | gélule, (soit entre 502.65mg
Amoxicilline | 475.0 mg et
par HPLC 525.0mg)
Détermination | <5.0% Non 0.32% Non effectué | 0.32%
des effectué
substances
apparentées

111.3.4.2 L’étude du profil de dissolution :

Cette étude reprend les spécifications du produit fini Amodex Gélule 500 mg ainsi que les

résultats :

e Du profil de dissolution d’un lot fabriqué avec ’ancienne composition de la gélule

(Gélule 1) contre un lot fabriqué avec la gélule de la nouvelle composition (Gélule 2).

e De dissolution des gélules vides : Gélule 1 contre Gélule 2.
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Tableau IX: Les données relatives pour les deux lots étudiés.

Numéro de lot

PF

Gélulel ancienne
150 000 05/2016 05/2019 .
composition
Gélule 2
150 000 02/2020
02/2017 Nouvelle composition

Tableau X : Spécifications et résultats du produit fini « TO ».

Parameétre

Lot1 Lot 2

Gélule de taille 0, avec une | Conforme Conforme
coiffe orange et un corps gris
clair contenant une poudre

blanche compactée.

Masse de répartition spécifique | 601,3 mg 599,3 mg
du lot £7,5%

2 gélules peuvent s’écarter de | Conforme Conforme
la masse moyenne +7,5% mais
la masse d’aucune unité ne
peut s’écarter de la masse

moyenne £15%

< 30 minutes Conforme Conforme

La solution témoin et la

solution a examiner ont le | Conforme Conforme

méme temps de rétention.
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Dosage de | 500 mg+5% par gélule 503,86 mg 507,33 mg
I’ Amoxicilline par HPLC | (475 mg — 525 mg)

+» Dissolution comparative des gélules remplies :

Le milieu utilis¢ est le milieu de routine (pH neutre, Température= 37°C+ 0,5).

Tableau XI : Résultats de test de dissolution des deux lots en pourcentage dans le milieu de

routine.
Paramétre Spécification | Résultats Ratio lot2/lotl
«lotl » « lot2 »
Dissolution des gélules
remplies :
e Dissolution a 45 | >80% 89,75 % 86,05 % 0.96
minutes
e Dissolution a 60 | =>80% 98.63 % 96,51 % 0.98
minutes
e Dissolution a 80 | =80% 93,22 % 99,70 % 1.07
minutes

90




Etude expérimentale Partie |

& Dissolution @ 60 minutes :

Gélule 1 :

T P&ge 1 of 1
E [}
N B
% _..:._ | |
© = I
N [
- [
= ‘ jo\
.
"IT!T@:: '||\i|[jl|.i\!15H‘iH5||ll- ""‘I\||ui|;‘: F[TTTITTTTT FARAEY LR AR LEE] LU UL
Y 20 30 40 50 60 0 B0 80 06 mo 12
Time [min]
dosage amoxicilline dans le PF
Peak Component Time Area Height

# Name [min]  [uV*sec] [uv]

3 amoxi 11,286 1546110,45 91265,54

1546110,45 91265,54

Fait par:.................. T Date et Visa:. ZS (12 2-7 ;ﬂp—'
Vérifié par................ BB Date et Visa:...2-¢ | ALy 2.l )\ g 2
f__—q\

g

Figure 20: Chromatogramme représentant I’absorbance de la gélule 1 remplie a 60 min.
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Gélule 2 :

Figure 21: Chromatogramme représentant I’absorbance de la gélule 2 remplie a 60 min.
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& Dissolution a 80 minutes :

Gélule 1 :

55 R Pdge 1 of 1
m__ LR : \“
= /|
i 60— |
1 = |
§ = | |
& 0= .
= ||
20 = ’,' |
EN S i -
<
_______ NI R O R R
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 12,0
Time [min]
dosage amoxicilline dans le PF
Peak Component Time Area Height

# Name [min] [uV*sec] [uv]

4 amoxi 11,351 1292205,85 74268,85

1292205,85 74268,85

Faitpar.............. DT ............. Date et Vlsawdﬁwg‘:’

Verifié par:........... v 4 - T p— Date et Visa:.. .\ {A%l. 2o i —
4

Figure 22 : Chromatogramme représentant 1’absorbance de la gélule 1 remplie a 80 min.
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Gélule 2 :
55 Pege 1 of 1
5 BD-E
E
é
40 |
20 = ‘P
2
LA L AT LA R T L A N B DU
1.0 2.0 30 40 50 60 70 80 9.0 100 110 120
Tumn{rmu]
dosage amoxicilline dans le PF
Peak Component Time Area Height

# Name [min]  [uV*sec] fuv]

3 amoxi 11,375 1586857,98 91987,84

1586857,98 91987,84

Figure 23: Chromatogramme représentant I’absorbance de la gélule 2 remplie a 80 min.

+» Dissolution comparative des gélules vides :

Le milieu est toujours le milieu de routine :
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Tableau XII : Résultats de dissolution des deux gélules vides en pourcentage dans le milieu

de routine.

Paramétre Spécification Conclusion
Lotl Lot 2
Dissolution des gélules
vides :
e Dissolution a 60 | L’absorbance doit étre nulle a | Conforme Conforme
minutes la longueur d’onde définie pour
I’analyse
e Dissolution a 80 Conforme Conforme
minutes
& Dissolution a 60 minutes :
Gélule 1 :
27 Page 1 of 1
84—=]
: = “ n
§ B.Orimwﬁwi.[. ¢ k\ Mty - F\\"‘m-—
& = i
s_a—_'__; \
= il
56— "\;
:“ |
| .‘..‘-.rr:l":!. i .‘;'{':?I'-:;‘:;;:; : .‘:;1.";'5-_-m=!|‘l|":;f:"|::‘-i.‘-‘:1]'; .;E;Es!;:.“."-'f‘.“:."i:"'=:.i]i?'r.‘-;.".l‘:;?l‘!;:-
1.0 20 30 40 50 6, 7.0 90 10,0 1
Time {min)
dosage amoxicilline dans le PF
No peaks available to report
Faitpar........... % Date et Visa:.. 2. 2.(07 27 N —=
Vérifié par:.... 2. ¥\ Date et Visa....2.3 L.oA | 9TV - S
———
~

Figure 24: Chromatogramme représentant I’absorbance de la gélule 1 vide a 60 min.
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Gélule 2 :

e Page 1 of 1
~Noy
5-“%
=
s &2 = ‘
E |
: = I
g = W|AH s tisranirt S A e e’ S g gty
- il
= ’
5,5—3 “"
Jif:‘[HiiElH-'(.‘.'|'|‘HH|'irf'!{lH;’?T.‘:i.‘:‘il'r.“!_?f:";u"llfiil?l.‘;’s:rll‘\'i.’i:‘-. i:H?I'f .g}i.‘{':":.‘iull':'ii‘.'i;‘i-' jw.‘.‘i
1.0 20 10 40 50 60 70 8.0 a0 10,0 10 12,0

dosage amoxicilline dans le PF

No peaks available to report

Fait par....... 2Tl Dateet\lisa:..%}..r..?:?{.zﬂg @3—

Vérifié par.......... BRY Date et \Iisa;.9__,.3_.1,«;,.»:1.l.n...\,’Q,?h

Figure 25: Chromatogramme représentant I’absorbance de la gélule 2 vide a 60 min.
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& Dissolution a 80 minutes :

Gélule 1 :

o1 Page 1 of 1
= |
=
= "
=5 LA
;i,- 5,0% il ‘i ! Iir"'" \MWWWM
& = ; | \
58 |'

T T
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| 1 ! ¥ | I | 1 i i
10 2, a 40 50 60 70 &0 9.0 100 110 12,0
Time [min}

dosage amoxicilline dans le PF

No peaks available to report

Fatt parW .............. Date et Vlsazq?/o/” 21 <=
Vérifié par.............. Py Date et Visa.. 93 =4 ). 2 o\Y e o
- S

Figure 26: Chromatogramme représentant I’absorbance de la gélule 1 vide a 80 min.
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Gélule 2 :
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Figure 27: Chromatogramme représentant I’absorbance de la gélule 2 vide a 80 min.

111.3.5 Discussion :

«» Etude de stabilité :

Les résultats de la mise en stabilité¢ des deux lots de produit Amodex G¢ 500 mg gélule
fabriqués a base de la nouvelle composition de la gélule dans les conditions réelles et
accélérées aprés une durée de trois (03) mois ont montré que tous les paramétres étudiés sont

conformes aux spécifications. Par conséquent, on peut dire que les deux lots sont stables.

Ces résultats suffisent pour déposer le dossier de variation auprés des autorités puisqu’ils
acceptent les dossiers avec les résultats de 3 mois a condition que le laboratoire continue les
études de 6 mois (pour les conditions accélérées), de 9, 12, 18, 24 et 36 mois (pour les

conditions réelles) et il doit compléter le dossier une fois terminées.
+ Etude comparative de profil de dissolution :

Les études de dissolution sont effectuées dans un milieu de dissolution décrit dans le dossier

pharmaceutique du produit.
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Les figures n°20, 21, 22 et 23 montrent les chromatogrammes de dosage d’ Amoxicilline dans
le produit fini Amodex Gé 500 mg gélule & 60 min et 80 min pour les deux types de gélule
(ancienne et nouvelles composition), on remarque que les 2 gélules absorbent a la méme

longueur d’onde avec un temps de rétention presque identique.

De plus, les résultats des chromatogrammes des deux gélules vides a 60min et 80 min
montrent qu’il n’y a pas un composant qui absorbe a la méme longueur d’onde que celle

d’ Amoxicilline et qui peut interférer son pic d’absorption.

Le tableau n°® XI montre les résultats de pourcentage de dissolution des deux gélules dans les
différents points. On remarque que le taux de dissolution de chaque gélule 1 et 2 a 45 min, 60

min et 80 min sont supérieure a 80 %, donc conformes a la spécification.

Pour avoir une équivalence entre les deux gélules, on a évalué les ratios entre les
pourcentages de 1’Amoxicilline libéré par la gélule 1 (ancienne composition) et gélule 2
(nouvelle composition), ils doivent étre supérieurs a 0.85, ce qui est le cas pour nos résultats a

différents points 45 min, 60 min et 80 min.

D’apres ces résultats, on peut conclure que le profil de dissolution des deux gélules (ancienne
et nouvelle ; vide et remplie) est comparable, et il n’y a pas une interférence de la gélule 2 sur

le dosage du principe actif.

Une fois le dossier est complété par le rapport des études de stabilité et les résultats des études

de dissolution, il a était déposé au niveau de I’ANPP.

IV.  Compte rendu de I’agence :

Apres son évaluation par la commission d’enregistrement des médicaments, le dossier est

jugé recevable par ANPP mais il restait quelques réserves a compléter.

L’ANPP a demandé de faire une cinétique de dissolution au lieu de 1’étude comparative de
profil de dissolution des deux gélules puisque le profil de dissolution a lui seul ne nous a pas

permis de trancher quant a la similarité ou la différence entre les profils.

Selon le dossier pharmaceutique, le laboratoire libérait les lots de produit Amodex® G¢ 500
mg gélule avec un temps de désagrégation de 15 min sans faire le test de dissolution, alors
que la pharmacopée exige un temps de désagrégation de 30 min avec un temps de dissolution

de 60 min, ’ANPP a demandé au le laboratoire de fournir une justification sur la non
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réalisation du test de dissolution comme test de routine et prouver la spécification de temps de
désagrégation qui est de 15 min, ou se conformer a la pharmacopée européenne en vigueur et

rendre le test de dissolution parmi les paramétres de la libération des lots.

V. Préparation et dépot de complément de dossier :

V.1 Procédure « Change controle » :

Pour rendre le test de la dissolution comme un test de routine, il faut initier de nouveau la
procédure de change contrdle en suivant les mémes étapes citées précédemment mais avec les

différences suivantes :

% Etape 01 :

& Date/ Nom et Fonction de demandeur / Service / N° de la variation (par ordre
chronologique).

& Type de changement :

[ ] Equipement.

[ ] Procédé.

[ ] Matiére premiére / Article de conditionnement.
DX] Produit fini (test de dissolution)

[ ] Autre

& Objectif de la demande :

Le rajout du test de dissolution comme un test de routine

& Description de la situation actuelle :

Le test de dissolution est un test qui n’est pas utilisé¢ en routine mais il est effectué¢ que pour

les lots de la validation.

& Description détaillée du changement proposé :

Suite a I’actualisation de temps de désagrégation qui devient de 30 min au lieu de 15 min ;
I’ANPP a exigée de rendre le test de dissolution comme un test de routine pour la libération

des lots pour se conformer a la monographie de la pharmacopée européenne en vigueur.
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& Résumé du plan d’action :

Changement de la procédure de controle.

Modification des fiches du paillasse.

Modification des bulletins et des certificats d’analyse.
Changement des spécifications dans le dossier d’enregistrement
Changement des spécifications dans le dossier de lot.

& Départements impactés :

Assurance qualité
Laboratoire de contrdle qualité
Affaires réglementaires

& Produits impactés :

Produit Amodex G¢ 500 mg gélule.

@ Documents impactés :

Procédure de contrdle
Spécifications internes
Dossier de lot

Dossier d’enregistrement
Certificat et bulletin d’analyse
Fiches paillasse

< Avantages escomptés :

Pour se conformer a la monographie de la pharmacopée européenne en vigueur.
& Risque :
Rien a saisir.
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«» Etape 02 : Préparation de la mise en application du changement :

Tableau XIII: Plan d’action de I’étape 2 de deuxiéme change contrdle.

Plan d’action

NP° action action a mener Responsabilité Date de réalisation

1 Changement des | Département des | XX /XX /XXXX

spécifications dans le dossier | affaires

d’enregistrement. réglementaires
2 Modification de la procédure | Laboratoire = de | xX /XX /XXxX
d’analyse controle qualité
3 Modification de la | Département
documentation de LCQ : Assurance
Bulletin d’analyse Qualité

Certificat d’analyse

Fiches paillasse

V.2 Cinétique de dissolution :

Pour effectuer cette étude, nous avons utilisé la méthode statistique du « fit factor » basée sur
le calcul de deux facteurs a savoir le facteur de différence f1 et le facteur de similarité f2, en
prenant les mémes pourcentages de dissolution calculés précédemment (utilisé pour le

premier dépot de la variation) (103).

Deux courbes (ou profils) sont dites similaires si fl est inférieur a 15 et f2 est supérieur ou

¢gale a 50 selon les recommandations de la Food and Drug Administration (103).
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Tableau XIV : Statistiques de comparaison des profils de dissolution.

Temps de dissolution Rt Tt Rt-Tt
45 minutes 89,75 86,05 3,7
60 minutes 98,63 96,51 2,12
80 minutes 93,22 99,70 -6,48
F1 0,23
F2 97,05

Avec :

e Rt : % de dissolution du principe actif au temps t du lot 1(référence)

e Tt : % de dissolution du principe actif au temps t du lot 2(échantillon a tester)

La détermination du pourcentage de dissolution de 1’ Amoxicilline dans les lots nous a permis

de tracer les profils de dissolution de chacun d’eux.

Titre du graphique
120

100
80
60
40

20

e Référence echantillon

Figure 28 : Profil de dissolution comparatif de I’ Amoxicilline dans le lot fabriqué avec gélule

1 « référence » et lot fabriqué avec gélule 2 « échantillon ».
¢ Interprétation des résultats :

Le pourcentage de dissolution aprés 45 min, 60 min et 80 min pour les deux lots (référence et
échantillon a tester) dans le milieu de routine sont conformes aux normes de I’'USP (minimum

80%).
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Les facteurs de similitude et de différence de lot fabriqué avec la gélule 2 (nouvelle
composition) par comparaison avec le lot fabriqué avec la gélule 1 (ancienne composition)
selon la méthode de « fit factor » sont bien vérifiés puisque f1=0,23 (f1< 15) et £2=97,05(f2 >
50).

D’aprés les résultats obtenus des profils de dissolution, on voit que le profil de 1’échantillon a

tester est presque superposable au profil de la référence.
D’aprés ces résultats, on a pu constater que :
Les deux échantillons sont conformes aux spécifications.

Les résultats de test de dissolution in vitro ont montré que les cinétiques de dissolution sont

similaires.
Aucun impact sur la qualité du produit fini.

Aucune interférence de la gélule 2 sur le dosage du principe actif.

V.3 Sections concernées dans le dossier CTD :

3.2. P.5.1 : Spécification.
3.2. P.5.2 : Méthodes analytiques.

3.2. P.8 : Stabilité.

VI. Analyse sur site :

Aprées la recevabilité de dossier et le dépdt de la partie controle de dossier auprés de LNCPP
annexe d’Oran, ce dernier vient assister le contréle de tous les paramétres de produit Amodex

G¢ 500 mg gélule avec le LCQ de I’entreprise.
Un bulletin de conformité est envoyé au LNCPP Alger qui a son tour I’envoie au I’ANPP.

VII. Attente de ’approbation par ’ANPP :

Le laboratoire a obtenu une approbation verbale par 1’Agence nationale des produits

pharmaceutiques en attente d’un écrit officiel.
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I.

Introduction :

En phase de production en routine, il arrive qu’on rencontre des déviations par rapport aux
limites d’acceptation, ce qui est le cas pour le produit Amodex® 1g comprimé dispersible.
Nous avons remarqué que les résultats de pH des derniers lots ; produits dans ’année 2017 ;

tendent vers la limite supérieure tandis que le produit obtenu est conforme.

Dans ce cadre, Nous avons effectué¢ une étude pour rechercher les principales causes de cette
tendance, et proposer des solutions pour augmenter la robustesse de systéme de sorte qu’il ne
sera pas affecté par les changements de matiéres premiéres tout en assurant la qualité requise

du produit fini.

Pour cela, un dossier de variation pour le changement des spécifications du pH (¢élargissement
des spécifications) est déposé aupres des autorités apres avoir réalisé¢ une étude sur les causes
probables pour ces changements, cherché une solution convenable, puis suivre ce dossier et

les exigences de 1’agence vis-a-vis cette variation.

Avant de commencer cette étude, une conversion de dossier d’enregistrement de ce produit du
I’ancien format Notice To Applicants (NTA) au format Commun Technical Document (CTD)

doit étre mise en place.
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II.

Conversion d'un dossier de demande d'une autorisation de mise sur le
marché du I'ancien format NTA au format CTD :

Le dossier d’enregistrement du produit Amodex® 1g comprimé dispersible existait depuis

1993 sous ancienne format NTA. Elle se compose de IV parties :

e Partie | : Résumé de dossier.
e Partie II : Documentation chimique, pharmaceutique et biologique.
e Partie III : Documentation toxicologique.

e Partie IV : Documentation clinique.

Lors de la conversion de son dossier d'enregistrement en format CTD, la réécriture de la

documentation existante est susceptible d'étre nécessaire pour les modules 1, 2 et 3.

Les modules 4 et 5 du CTD, qui contiennent respectivement des rapports d'études non
cliniques et cliniques, pourraient nécessiter moins de modification lors de conversion puisque
les autorités ne recommandent pas de reformuler ces deux parties pour les produits déja

enregistrés.

Le contenu de la partie I du format NTA est incorporé dans les Modules 1 et 2 du format

CTD, tel que :

-La partic IA (formulaire de demande et documentation ""Données administratives™), et

partie IB (information sur le produit proposé "RCP"") se trouvent dans le module 1
-La partie IC (rapports d’experts) dans le module 2.

-Le contenu de la partie II concernant les données de la qualité doit étre transposé dans le
Module 3 du format CTD.

Mais, on a remarqué qu’il y a une différence entre les deux formats en termes d'ordre
d'information ainsi que la distinction claire et nette entre les sections (3.2.S) de la substance
active et (3.2.P) du produit fini de CTD ; par opposition au format NTA ou on trouve dans les
parties IIC (controle de matiere premicre, y compris les excipients et les matériaux
d'emballages) et IIF (stabilit¢) des informations convenables pour les deux : substance active

et produit fini.

La partie IIA du format NTA s'intéresse de la composition (y compris la formule unitaire,

récipient, formule utilisée pour les essais cliniques et en fin le développement
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galénique).Alors que dans le format CTD, cette rubrique se trouve en sous-section 3.2.P.2 de

la section 3.2.P du produit fini.

En plus, lorsqu'un produit contient plusieurs principes actifs, une section 3.2.S (du module 3)

distincte doit étre fournie pour chacun.

Tableau XV : Comparaison entre l'ancien format NTA et le format CTD.

Résumé du dossier : Informations
Données administratives
administratives, et régionales

Informations sur le

produit(RCP), Résumé du CTD

Rapports d'experts. Les rapports
d'experts incluant
dans la partie I sont
remplacés par ce

module.

Documentation Qualité
chimique,
pharmaceutique

et biologique

Documentation Etudes précliniques

toxicologique

Documentation Etudes cliniques

clinique
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III. Etude de la tendance du pH de produit Amodex 1g comprimé

dispersible :

Pour la réalisation de cette étude, nous avons opté pour une revue annuelle qualité du

produit(APR).

Elle permet d'avoir une vision exacte et détaillée du niveau de qualité¢ de la production des

différents produits au sein de l'entreprise et de juger si des modifications sont nécessaires afin

d'assurer le maintien de la qualité spécifiée des produits selon la réglementation en vigueur.

Son objectif est d'exploiter statistiquement les résultats obtenus, en vue d'analyser les

tendances ainsi qu’adopter les conformités par rapport aux spécifications et de s’assurer de la

maitrise des changements et la mise en place d'un seuil d'alerte (spécification interne) pour

parametre.

III.1 Description du produit a étudier :

Le tableau ci-dessous résume les informations de produit étudié :

Tableau XVI: Informations sur le produit Amodex G¢ 1g comprimé dispersible.

Nom

Amodex

Forme galénique

Comprimé dispersible

Forme Seche

Classe Antibiotiques Antibactérien de la famille de béta lactamines
thérapeutique

Durée de validité 2 ans

Conditionnement | Boite 14

Indication Traitement des infections bactériennes a germe sensible
Voie Voie orale

d’administration
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II1.2 Méthodologie :

111.2.1 Etudes statistiques :

[11.2.1.1 Calcul de la périodicité :

En ce qui concerne notre spécialité, la revue est réalisée pour deux derniéres années 2016 et
2017 de fait que le nombre des lots de I’année 2017 n’est pas suffisant pour effectuer une

revue.

Le tableau suivant résume le calcul du nombre de lots fabriqués durant les deux années 2016

et 2017.

Tableau XVII : calcul du nombre de lots.

Nombre de lot/ an

Produit 2017 2016

Produit (Amodex 1 g|46 82

comprimé dispersible)

111.2.1.2 Collecte des données :

La collecte se fait tout simplement dans un tableau Excel qui va répertorier les résultats déja

mesurées du pH de tous les lots des années 2016/2017.

Ce tableau nous a servi a faciliter I’exploitation de ces données par une analyse statistique, en
calculant certains parametres (moyenne, €cart type, capabilité, ....... ) qui nous aiderons

notamment dans la réalisation des graphes.

111.2.1.3 Traitement et analyse des données :

111.2.1.3.1 Etude de la dispersion du pH :

A T’aide de la loi normale, nous avons étudié la dispersion des valeurs du pH de produit

Amodex® Gé¢ 1g comprimé dispersible en calculant les paramétres d’estimation suivants :

& Limites supérieures et limites inférieures : qui sont définit dans le dossier de lot.

# La moyenne : qui caractérise la position de la dispersion.
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& L’Ecart type: qui caractérise la dispersion des valeurs de part et d’autre de la

moyenne.
Tableau XVIII : Les résultats des paramétres calculés.

Limite inférieur Limite supérieur Moyenne(p) Ecart type(o)
4 6 5,78 0,17

Apres le calcul de tous les paramétres nécessaires, nous avons tracé la courbe de gausse
représentée ci-dessous :

2,5000

2,0000

1,5000

1,0000

0,5000

0,0000
3,000 3,500 4,000 4,500 5,000 5,500 6,000 6,500 7,000

e Dispersion des valeurs du PH 2016;2017

mmm : Limite inférieure et la limite supérieure du pH selon le dossier technique.

: La valeur cible du pH.

Figure 29 : Courbe de gausse de la dispersion des valeurs du pH des deux années 2016/2017.

111.2.1.3.2 Indices de capabilité :

Pour apprécier la capacité du systéme a produire des lots conformes dont le pH est compris
entre les limites de tolérance fixées par le dossier technique, nous avons calculé les indices

suivants :
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& Performance potentielle Pp :

e Définition :

L’indicateur P, (Process Performance) représente le rapport entre I’intervalle de tolérance
ciblé et la dispersion du processus. Cet indicateur compare la performance attendue du

procédé (I’intervalle de tolérance) et la performance obtenue sur celui-ci (la dispersion).

e (Calcul:

IT
6Xo

Pp =

Avec :
IT : L’intervalle de Tolérance : intervalle compris entre les deux limites de spécifications.

o: Lecart type.

Application numérique : Pp = o4
6X0,17
Pp =196
e Normes :
Normes Interprétation
Pp<1,33 Non capable
Pp>1,33 Capable

< Performance actuelle Ppk :
e Définition :

L’indicateur Ppk est un indicateur de déréglage. Il représente le décentrage de la distribution

par rapport aux tolérances. Il se calcule de la maniére suivante :

e Calcul:

Avec :
K : distance entre la moyenne de notre processus et la limite de tolérance la plus proche

30 : Moitié de la dispersion long terme
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Ppk = |5,78 — 6|
3x0,17
Ppk = 0,44
e Normes :

Normes Interprétation
Ppk<1,33 Processus décentré, non capable.
Ppk> 1,33 Processus centré, capable.
Pp =Ppk Processus centré.

111.2.1.3.3 Discussion des résultats :

La figure ci-dessus montre la répartition approximée par la loi normale (courbe de gausse) des

données du pH par rapport aux limites des spécifications.

La courbe est en forme de cloche, décalée par rapport a la cible et certaines données ne sont

pas comprises a l'intérieur de l'intervalle défini par les spécifications.

L’indice Pp> 1,33 : malgré qu’il est représentatif mais on ne peut plus en déduire le
pourcentage hors tolérance du pH (% défauts), raison pour laquelle on a eu recours au calcul

de Ppk.

L'indice Ppk<1,33 : le processus est décentré et non capable avec des résultats hors tendance
(Out of trend OOT), cela signifie que le parametre du pH de notre spécialité n'est pas bien

maitrisé.

[11.2.1.4 Analyse et gestion des résultats hors tendances :

D’aprés ’extrait suivant du chapitre 6.32 de BPF européennes :

« Les résultats hors spécification ou les tendances anormales doivent faire 1’objet d’une
investigation. Tout résultat hors spécification confirmé ou tout dérivé significatif doit étre
communiqué a P’autorité compétente. L’impact éventuel sur les lots mis sur le marché doit
étre examiné selon les principes de chapitre 8 de présent guide et en concertation avec les

autorités compétentes»(104).
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La tendance anormale des valeurs du pH vers la limite supérieure fait I’objet d’une

investigation suivi d’une communication aux autorités de santé.

Comme notre étude statistique a montré une tendance anormale des valeurs du pH, une
enquéte doit étre réalis€¢ pour analyser ces données et identifier la ou les causes probables

mises en jeu grace a un outil appelé « Diagramme d’Ishikawa » ou encore appelé diagramme

cause-effet (105).

111.2.1.4.1 Diagramme d’Ishikawa et analyse des SM du processus :

Au moyen des «5M » (Milieu, Matériel, Méthode, Matiére et Main d’ceuvre) ce diagramme
permet de classifier les cinq causes fondamentales, afin de déterminer si elles doivent étre

retenues ou non (106).

Matiere Milieu

———

Tendance anormale

\ 4

du pH

Matériel Méthode Main ceuvre

Figure 30 : Diagramme d’Ishikawa.

Dans cette enquéte, nous avons trouvé que les quatre M suivants sont respectés :

» Le milieu est bien conceptionné et agréé par le ministére de santé dont la température
et I’humidité sont bien définies ;

» Les équipements utilisés sont qualifiés ;

» Le personnel est compétant et bien formé ;

» L’existence des procédures de fabrication et de contrdle facilitant 1’application des

méthodes.

Par conséquent, le probleme peut étre dii a la matic¢re, au niveau de principe actif ou les

excipients.
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Durant I’année 2016/2017, la période de la tendance de pH, le laboratoire a changé de

manicre imprévisible le fabricant des excipients suivants :

» Cellulose microcristalline(CMC) : le 01 Mars 2016, il y avait un changement du

fabricant « S.A. INFINITY » par le fabricant « AKHIL HEALTHE CARE ».

» Arome mandarine-orange-citron (arome m-o-c): depuis 2014, cet excipient a connu

plusieurs changements de fabricant.

» Stéarate de magnésium: le 09 Novembre 2016, il y avait un changement du

fournisseur de cet excipient et son utilisation a débuté le 02 Février 2017.

» Ces changements peuvent influencer la qualité des excipients et par conséquent avoir

un impact direct ou indirect sur la qualité du produit fini.

111.2.1.4.2 Détection des causes probables :

A. Sous dosage d’Amoxicilline :

L’Amoxicilline a un caractére acide avec un pH compris entre 3,5 — 5,5. Son dosage dans un

comprimé doit se trouver dans un intervalle de : (950 mg-1050 mg) avec une cible de 1g

(1000 mg).

Donc, un changement dans le dosage peut influencer entre autre le pH du produit fini.

De ce fait, Nous avons proposé que I’augmentation des valeurs du pH du produit fini peut étre

due a un sous dosage d’Amoxicilline.

Pour confirmer cette hypothése, une revue qualit¢ de dosage de I’Amoxicilline a était

effectuée pour étudier sa dispersion au cours de la méme période 2016/2017 avec le calcul de

la moyenne, 1’écart type et les indices de capabilité.

v’ Calcul de la moyenne et de 1’écart type de la série :

Moyenne

Ecart type

999,22

17,21

Le calcul de la moyenne et 1’écart type sert a tracer la courbe de la dispersion suivante :
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0,025

0,020

0,015

0,010

0,005

0,000

930,000

L

—

950,000

970,000

990,000 1010,000

=

1050,000 1070,000

: Limite inférieure et la limite supérieure du dosage de 1’ Amoxicilline selon le
dossier technique.

: La valeur cible du dosage.

Figure 31 : Courbe de gausse représentant la dispersion de dosage de 1I’Amoxicilline dans les

années 2016/2017.

v" Calcul des indices de capabilité :

Ppk

La figure ci-dessus montre une courbe sous forme de cloche, bien centrée sur la cible puisque

le Pp et le Ppk sont proches mais elle n’est pas capable du fait que les deux parameétres sont

inférieurs a 1,33 avec un risque minime d’un sous et sur dosage a la fois.

B. Changement de fabricant de la cellulose microcristalline :

La cellulose microcristalline est un excipient utilis¢é comme diluant dans le produit Amodex

1g comprimé dispersible, il a un caractére basique avec un pH compris entre « 5-7,5 », inscrit

a la pharmacopée.

Le changement détecté lors de notre investigation peut avoir un impact direct ou indirect sur

le pH de produit fini.
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Pour détecter cet impact, nous avons étudi¢ la dispersion du pH avant et apres le changement.

On a obtenu les résultats suivants :

1. Premier fabricant : S.A. INFINITY

v’ Calcul de la moyenne et de 1’écart type de la série :

Moyenne

Ecart type

5,12

0,350

La courbe obtenue est la suivante :

1,200

1,000

0,800

0,600

0,400

0,200

A

(R

/

\

/

\

\

3,000 3,500 4,000

4,500

T

5,000

5,500

T

6,000

6,500

7,000

: La valeur cible du pH.

mmm : Limite inférieure et la limite supérieure du pH selon le dossier technique.

Figure 32 : Courbe de gausse représentant la dispersion du pH du produit (Amodex 1g

comprimé dispersible) avant le changement du CMC.

v" Indices de capabilité :

Ppk

Pp

0,83

0,95
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2. Deuxiéme fabricant : AKHIL HEALTHE CARE

v’ Calcul de la moyenne et de I’écart type de la série :

Moyenne Ecart type

5,86 0,23

La courbe obtenue est la suivante :

2,000

1,800

1,600

1,400

1,200

1,000

0,800

0,600

0,400

0,200

3,000 3,500 4,000 4,500 5,000 5,500 6,000 6,500 7,000

mmm : Limite inférieure et la limite supérieure du pH selon le dossier technique.

: La valeur cible du pH.

Figure 33 : Courbe de gausse représentant la dispersion du pH du produit (Amodex 1g
comprimé dispersible) apres le changement du CMC.

v" Indices de capabilité :

Ppk Pp

0,21 1,47
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v" Interprétation des courbes :

Les deux courbes obtenues sont en forme de cloche. La premicre est 1égérement décentrée et
non capable alors que la deuxiéme est trés décentrée avec un risque élevé des résultats hors

tendance, donc le changement de fabricant de CMC peut étre une cause probable.
C. Changement de fabricant d’Aréme m-o-c :

L’Ardme mandarine-orange-citron est un excipient qui entre dans la composition du produit

Amodex® 1 g comprimé dispersible comme un aromatisant.

Son pH n’est pas considéré comme un parametre critique d’acceptation puisqu’il n’est pas

inscrit a la pharmacopée, ni exigé dans le dossier pharmaceutique.
De ce fait, ce parametre peut se différer d’un fabricant a un autre.

Pour cela, nous avons effectué¢ une étude de la dispersion du pH des différents fabricants au

cours des derniéres années.

1. Fabricant « Elso » :

v Calcul de la moyenne et de 1’écart type de la série :

Moyenne Ecart type

5,351 0,445
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La courbe obtenue est la suivante :

1,000
0,900
0,800
0,700
0,600
0,500
0,400
0,300
0,200
0,100

3,000 3,500 4,000 4,500 5,000 5,500 6,000 6,500 7,000

mem : Limite inférieure et la limite supérieure du pH selon le dossier technique.

: La valeur cible du pH.

Figure 34 : Courbe de gausse représentant la dispersion du pH du produit (Amodex 1g
comprimé dispersible) pour le fabricant Elso.

v" Calcul des indices de capabilité :

Ppk Pp

0,49 0,75

2. Fabricant « Scentium » :

v' Calcul de la moyenne et de 1’écart type de la série :

Moyenne Ecart type

5,753 0,157
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3,000

2,500

2,000

1,500

1,000 //
0,500
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mem : Limite inférieure et la limite supérieure du pH selon le dossier technique.

: La valeur cible du pH.

Figure 35 : Courbe de gausse représentant la dispersion du pH du produit (Amodex 1g
comprimé dispersible) pour le fabricant Scentium.

v’ Calcul des indices de capabilité :

Ppk Pp

0,52 2,12

3. Fabricant « Elso »:

v’ Calcul de la moyenne et de I’écart type de la série :

Moyenne Ecart type

6,045 0,276

Cela nous permet d’obtenir la courbe suivante :
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1,600
1,400
1,200
1,000
0,800
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0,400

0,200

3,000 3,500 4,000 4,500 5,000 5,500 6,000 6,500 7,000

mem : Limite inférieure et la limite supérieure du pH selon le dossier technique.

: La valeur cible du pH.

Figure 36 : Courbe de gausse représentant la dispersion du pH du produit (Amodex 1g
comprimé dispersible) apres le retour au fabricant Elso.

v Calcul des indices de capabilité :

Ppk Pp

-0,05 1,21

v" Interprétation des courbes :

On remarque que toutes les courbes sont décentrées et le processus est toujours non capable
avec I’existence des résultats hors tendance. Donc, on peut considérer I’ardme comme une

cause probable de cette tendance.

D. Changement de fabricant de Stéarate de magnésium :

Le stéarate de magnésium est un excipient qui entre dans la composition du produit Amodex
Ig comprimé dispersible comme lubrifiant. Il est inscrit dans la pharmacopée européenne

mais son pH n’est pas défini.

Comme pour I’ardme, le pH de cet excipient n’est pas considéré comme un parametre critique
d’acceptation puisqu’il n’est pas inscrit a la pharmacopée, ni exigé dans le dossier

pharmaceutique.
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Pour voir si le changement de son fabricant a un impact sur cette tendance, une étude

statistique a été fait comme précédemment.

1. Fabricant1:

v’ Calcul de la moyenne et de I’écart type de la série :

Moyenne

Ecart type

5,052

0,322

1,400

1,200

1,000

0,800
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0,400
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memm . Limite inférieure et la limite supérieure du pH selon le dossier technique.

: La valeur cible du pH.

Figure 37 : Courbe de gausse représentant la dispersion du pH du produit (Amodex 1g

comprimé dispersible) avant le changement de fabricant.

v" Calcul des indices de capabilité :

Ppk

Pp

0,62

0,69
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2. Fabricant 2 :

v’ Calcul de la moyenne et de I’écart type de la série :

Moyenne Ecart type
5,978 0,301
1,400
1,200
1,000
0,800 ‘
0,600
0,400
0,200 t\

0,000 1,000 2,000 3,000 4,000 5,000 6,000 7,000 8,000

msm : Limite inférieure et la limite supérieure du pH selon le dossier technique.

: La valeur cible du pH.

Figure 38 : Courbe de gausse représentant la dispersion du pH du produit (Amodex 1g
comprimé dispersible) apres le changement de fabricant.

v" Calcul des indices de capabilité :

Ppk Pp

0,02 111

v' Interprétation des courbes :

Les deux courbes obtenues sont en forme de cloche.

La premiére est bien centrée sur la cible puisque le Pp et le Ppk sont proches mais le
processus est toujours non capable puisque les deux sont inférieures a 1,33, avec une bonne

dispersion et toutes les valeurs du pH sont comprises entre les limites de spécification.
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La deuxiéme est décentrée, une mauvaise dispersion entre les limites d’acceptation avec une
tendance importante vers la limite supérieure et puisque le Pp et le Ppk sont inférieures a 1,33

le processus est non capable.

II1.2.1.4.3 Confirmation des causes suspectées :

A. Sous dosage d’Amoxicilline :

Les valeurs des indices de capabilité ont montré qu’il y a un risque minime d’un sous et sur

dosage a la fois.

Pour retenir ou rejeter cette hypothése, des cartes de controle du pH et de dosage du PA sont

effectuées pour les mémes lots pendant la méme période d’étude 2016/2017.

> Dosage de I’Amoxicilline :
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Figure 39 : Carte de contrdle représente le dosage du P.A en (g) du produit (Amodex 1g

comprimé dispersible.
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> pH du produit fini :
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Figure 40 : Carte de controle représente le pH du produit (Amodex 1g comprimé dispersible).

> Interprétation des courbes :

On voit que pour les mémes lots et pendant la méme période d’étude, le dosage du PA se
trouve toujours a I’intérieur de 1’intervalle de tolérance, alors qu’en paralléle les valeurs du

pH s’écartent des limites et tendent vers la limite supérieure surtout pour les derniers lots.
B. Changement de fabricant de la cellulose microcristalline :

L’étude statistique a montré que le changement de fabricant de la CMC, peut étre une cause
probable de cette tendance. Pour cela, une étude analytique est nécessaire pour confirmer ou

¢liminer cette hypothese.

> Description de I’étude analvtique :

Cette ¢tude est basée sur la mesure du pH de :
CMC pur des deux fabricants
Deux formulations de produit Amodex a base de CMC des deux fabricants.

> Mesure de pH du CMC pur :

Mode opératoire : Faire agiter 5 g de cellulose microcristalline avec 40 ml d’eau exempte de

CO2 pendant 20 min et centrifuger.

Récupérer le surnageant et procéder a la mesure de pH (107).
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> Mesure du pH des deux formulations :

On a préparé¢ deux formulations chacune correspond a un comprimé de 1,9 gde produit

Amodex en faisant varier la source du CMC.

Tableau XIX : Les constituants de produit Amodex des deux formulations.

Formulations 1 Formulation 2 Quantités
(2

Amoxicilline trihydartée exprimée en | Amoxicilline trihydartée exprimée en | X

produit anhydre produit anhydre

Silice colloidale anhydre (Aérosil200) | Silice colloidale anhydre (Aérosil200) | Y

Aspartam Aspartam Z

Arome mandarine-orange-citron de | Arome mandarine-orange-citron de | X’

I’ancien fabricant I’ancien fabricant

Crospovidone Crospovidone Y’

Stéarate de magnésium de D’ancien | Stéarate de magnésium de I’ancien | Z’

fabricant fabricant

Cellulose microcristalline fabricant 1 | Cellulose microcristalline fabricant 2 | XX

La mesure du pH s’effectue selon une procédure interne.

> Résultats :

Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau suivant :

Tableau XX : Résultats du pH des deux formulations a base de différentes sources de CMC.

CMC fabricant 1 CMC fabricant 2
pH CMC Pur 6,26 6,60
Formulations | 5,72 5,82

> Interprétation :

- Les valeurs du pH du CMC des deux fabricants sont conformes aux spécifications de la

pharmacopée européenne qui sont de « 5a 7,5 ».
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- Le pH des deux formulations sont proches et dans les limites de tolérance.

C. Changement de fabricant de I’aréme m-o-c :

Pour voir si les changements du fabricant de 1’ardme peuvent affecter le pH du notre produit,

une ¢tude analytique était mise en place.

En premier temps, on a mesuré le pH de I’ardme de deux fabricants : « Pharm Arome » qui

était utilisé anciennement avant 2014 et « Elso » utilisé actuellement.

Tout d’abord, on a pris la méme quantité de I’ardme qui entre dans la composition d’un
comprimé de 1g d’Amoxicilline des deux fabricants, ensuite on a effectué¢ la mesure son pH

en suivant la méme procédure suivie pour la mesure du pH du produit fini.

Apres, on a préparé deux formulations comme précédemment, équivalentes a un comprimé de

1,9 g, mais cette fois ci en faisant varier la source de 1’arome m-o-c.

On a obtenu les résultats suivants :

Tableau XXI: Résultats du pH des deux formulations a base de différentes sources d’ardme.

Arome « fabricant Pharm | Arome « fabricant Elso »

Arome »
pH Arome Pur 5,23 5,31
Formulations | 5,70 5,97

- Les valeurs du pH de I’ardme seul des deux fabricants sont proches I’une a 1’autre.
- Le pH des deux formulations a base d’ardme différent se trouve dans les limites de

spécification avec une faible différence non significative entre les deux fabricants.

D. Changement de fabricant de Stéarate de magnésium :

Pour voir si les changements du fabricant de Stéarate de magnésium peuvent affecter le pH du

produit, une étude analytique était mise en place comme précédemment.

De méme que I’arome, on a mesuré le pH de stéarate de magnésium pur de deux fabricants en
prenant la méme quantité qui entre dans la composition d’un comprimé, ensuite on a effectué
la mesure de son pH en suivant la méme procédure suivie pour la mesure du pH du produit

fini.
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Aprés, on a préparé les deux formulations en faisant varier la source de Stéarate de

magnésium.
On a obtenu les résultats suivants :

Tableau XXII : Résultats du pH des deux formulations a base de différentes sources de

stéarate.
Stéarate de Mg Stéarate de Mg
« Ancien » « Actuel »
PH Stéarate  de | 6,01 7,53
Mg Pur
Formulations | 5,02 5,97

On remarque qu’il y a une différence importante du pH entre les deux sources de stéarate de

magnésium quel que soit pur ou dans les deux formulations.

De plus, le pH de la formulation a base de ’ancien stéarate est dans la cible alors que ’autre

est presque dans la limite supérieure.

111.2.1.5 Discussion des résultats :

A. Sous dosage d’ Amoxicilline :

Puisque la courbe de la dispersion du dosage de 1’Amoxicilline obtenue pour les années
2016/2017 est non capable avec un risque minime de non-conformité d’un sous et un sur
dosage a la fois, et toutes les valeurs du pH obtenues tendent vers la limite supérieure sans

avoir des valeurs basses, cette cause peut étre éliminé.

De plus les cartes de contrdle effectuées pour le dosage de I’ Amoxicilline et le pH de produit
fini des mémes lots et pendant la méme période d’étude ont montré que les valeurs du pH
s’écartent des limites de spécification (4,00 a 6,00) alors que le dosage de 1I’Amoxicilline
restait toujours dans I’intervalle de tolérance (950 a 1050 mg) ,ceci confirme notre

constatation que le sous dosage n’est pas la cause de cette tendance du pH.

129



Etude expérimentale Partie 11

B. Changement du fabricant de la cellulose microcristalline :

L’¢étude statistique de la dispersion du pH avant et aprés changement du fabricant a montré un

risque plus ¢élevé des résultats hors tendance des valeurs du pH et moins capable.

Donc on a supposé que le changement peut étre une cause probable de cette tendance, mais
I’é¢tude analytique a montré que les valeurs du pH de CMC pur avant et apres le changement
sont conformes aux spécifications « 5,5 -7 » selon la pharmacopée européenne et qu’il n’y a

pas une différence significative entre les pH des deux fabricants.

De plus les résultats du pH des deux formulations a base de I’ancien et de nouveau CMC sont
restés toujours dans les limites de spécifications « 4,00- 6,00 », avec une petite différence non

significative entre les 2 fabricants. Cela a exclu ce facteur comme cause probable.

C. Changement du fabricant de I’arome m-o-c :

L’étude de dispersion de pH des deux fabricants a montré une non capabilit¢ avec une
tendance vers la limite supérieure, mais aprés une étude analytique, les valeurs du pH de
I’ardme seul et des deux formulations des différents fabricants étaient proches et conformes.
Ce qui nous a permis de conclure que I’ardbme n’est pas la cause assignable de cette

augmentation du pH.

D. Changement du fabricant de stéarate de magnésium :

L’¢étude statistique a montré une tendance importante des résultats du pH avec le fabricant
actuel tandis qu’avec I’ancien fabricant les résultats avaient une bonne dispersion entre les

limites de spécifications.

L’¢étude analytique nous a confirmé que le stéarate de magnésium est la cause assignable de
cette variabilité puisque la formulation a base de 1’ancien stéarate a un pH dans la cible alors

qu’avec le stéarate actuel le pH tend vers la limite supérieure.

De plus, la mesure du pH de stéarate de magnésium des deux fabricants a montré que celui
utilis¢ actuellement a un caractére basique ce qui a fait augmenter automatiquement les

valeurs du pH du produit fini.

Donc, le changement du fabricant de stéarate de magnésium est la premiére cause de la

tendance importante du pH de produit fini.
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111.2.2 Solutions proposeées :

D’aprés notre investigation, on a trouvé que le stéarate de magnésium est la cause assignable

de I’augmentation du pH des derniers lots de produit Amodex.

De ce fait, on a proposé des solutions qui ont pour but de développer un processus qui peut
supporter la gamme de variabilité pour le maintien de la qualité requise puisque le systéme
actuel est fragile et dépend de la qualité et la variabilité de la maticre premiére (Stéarate de

magnésium dans notre cas).
< Premiére solution :
Le dépdt d’une variation pour le changement des spécifications du pH selon le Stéarate de

magnésium utilisé : De 5,00 a 7,00.

Dans ce cas-la, on doit garder toujours cette source de stéarate et annuler 1’agrément des

anciens fabricants.

Mais, cette solution n’est pas applicable sur le plan pratique puisque la source de matiére
premicre est instable et les changements sont imprévisibles par exemple la fermeture de site
de production de cet excipient et chaque changement de fabricant nécessite le dépdt d’une

variation aupres des autorités ce qui est couteux.

= Deuxiéme solution :
L’¢largissement de spécifications du pH de 4,00 4 7,00 :
Pour augmenter la robustesse de notre systéme, on propose d’élargir les spécifications du pH
du produit (puisque c’est une spécification interne) de sorte que méme si on change la source

de stéarate utilis¢, le systéme reste capable de tolérer cette variabilité sans avoir un impact

négatif sur la qualité du produit fini

Situation actuelle du procédé :

Matiere premiere - ¢ Produit fini
> Procedé potentiellement
Variable fige variable

La qualit¢é du produit fini dépend de la variabilit¢ de la matiére premiére qui est non

controlable.
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Procédé ajustable proposé selon le nouveau paradigme des ICH Q8, Q9, Q10:

Matiere premiere - Produit fini du
Procédeé . .
) v . niveau de qualité
Variable ajustable i
requise

Dans ce cas, la qualité du produit fini reste intacte malgré la variabilité de la matiére premiére

puisque le systéme devient robuste par 1’élargissement des spécifications.

111.2.3 Etude de I’impact de la variation du pH sur la qualité du produit fini :

Avant de faire les modifications de la spécification de pH, on doit tout d’abord vérifier
I’impact de ces changements sur le dosage de I’Amoxicilline et par conséquent sur la qualité

de produit fini.

111.2.3.1 Strategie de I'étude :

L'idée principale de cette expérience est de faire varier la quantité de I'Amoxicilline anhydre
qui possede un caractére acide avec un pH compris entre «3,5 et 5,5» dans la formulation de
produit Amodex 1g comprimé dispersible. En parall¢le, il y a la variation de la quantité de la
cellulose microcristalline ; qui a un caractere plus ou moins basique avec un pH de «5,5 a 7,5

»; pour obtenir un comprimé de 1,9 g.

Dans la production en routine, la quantit¢ de 1’Amoxicilline recommandéedans le dossier

pharmaceutique est de 1 g avec un intervalle de conformité de = 5 %.

Dans cette étude, la quantité va étre variée de « - 5 % » jusqu'a «+ 5 %» de sorte

qu'elle reste toujours dans son intervalle de conformité.

111.2.3.2 Description du procédé de formulation :

Cette étude se divise en deux parties ou on a préparé deux séries de formulations, la premiére
est destinée pour la mesure du pH et la deuxieme est destinée pour le dosage de I'Amoxicilline

par HPLC.
Sur chaque formulation, trois essais ont été effectués pour garantir la répétabilité des résultats.

L’ Amoxicilline utilisé par le laboratoire est de I’Amoxicilline tri hydratée compactée dont la

quantité est adaptée a I’ Amoxicilline anhydre de la formule du dossier pharmaceutique.

132



Etude expérimentale Partie 11

Pour cela, on a fait les calculs nécessaires pour faire les correspondances entre quantité

d’ Amoxicilline anhydre et I’Amoxicilline tri hydratée en suivant la formule :

T (g) _ (100 — E%) x D%
N 100 x 100

9
Avec :
E : la teneur en eau de I’ Amoxicilline tri hydratée
D : la pureté de I’ Amoxicilline tri hydratée
1/T : Quantité d’ Amoxicilline tri hydratée compactée a peser.
» La premiere série :
On a préparé Cinq (5) formulations correspondantes a des comprimés de 1,9 g (poids du

comprimé d’ Amodex).

Dans chaque formulation, c'est la quantit¢ de I'Amoxicilline qui change au dépend de la
quantité de la cellulose microcristalline alors que les quantités des autres excipients restaient

les mémes.
Puis, on a passé a la mesure du pH de chaque formulation.

Tableau XXIII: Les quantités d’ Amoxicilline servant a réaliser les 5 formulations de la

mesure du pH.

Composants Formulation | Formulation | Formulation | Formulation | Formulation
I I I v \Y
(-5%): 950 | (-2,5%) : (Cible) : (+2,5%) : (+5%) :
mg d’Amox | 975 mg | 1000 mg | 1025 mg | 1050mg
d’ Amox d’ Amox d’ Amox d’ Amox
Amoxicilline  tri | 1.1017 1.1307 1.1597 1.1887 1.12177
hydratée exprimée
en produit anhydre
Silice  colloidale X XX XXX XXXX XXXXX
anhydre
(Aérosil200)
Aspartam Y YY YYY YYYY YYYYY
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Arome mandarine- Z 77 777 7777 77777
orange-citron

Crospovidone X’ XX’ XXX’ XXXX’ XXXXX’
Stéarate de Y’ YY’ YYY’ YYYY’ YYYYY’
magnésium

Cellulose = micro z 7z 777’ 72777° 77777’
cristalline

> La deuxiéme série :

On a préparé Cinq (5) formulations comme pour l'essai précédent mais cette fois ci les

formulations utilisées correspondent a un mélange équivalent a celui d’un comprimé

d’Amodex mais avec une quantité de 166 mg (la quantité a utiliser pour le dosage de

I’ Amoxicilline selon la procédure du dossier pharmaceutique).

Puis on a passé au dosage par HPLC de I'Amoxicilline dans chaque formulation.

Tableau XXIV: Les quantités d’ Amoxicilline servant a réaliser les 5 formulations de dosage

d’ Amoxicilline.

Composants Formulation | Formulation | Formulation | Formulation | Formulation
I II I v \Y
(-5%): 950 | (-2,5%): (Cible) : (+2,5%) : (+5%) :
mg d’Amox | 975 mg | 1000 mg | 1025 mg | 1050mg
d’ Amox d’ Amox d’Amox d’ Amox
Amoxicilline 96,25 98,79 101,32 103,85 106,39
trihydartée
exprimée en
produit anhydre
Silice  colloidale X XX XXX XXXX XXXXX
anhydre
(Aérosil200)
Aspartam Y YY YYY YYYY YYYYY
Arome mandarine- V4 77 777 7777 77777
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orange-citron
Crospovidone X’ XX’ XXX’ XXXX’ XXXXX’
Stéarate de Y’ YY’ YYY’ YYYY’ YYYYY’
magnésium
Cellulose micro 7’ 77’ 777’ 7777’ 77777’
cristalline
A la fin, on a tracé la courbe reliant le pH et le dosage de I’ Amoxicilline.
111.2.3.3 Résultats obtenus :
> pH:
Tableau XXV: Résultats du pH des 3 essais.
Formulation | Formulation | Formulation | Formulation | Formulation
)| II I1I v Vv
Essai 01 5,87 5,92 5,75 5,8 5,72
Essai 02 5,88 5,86 5,75 5,84 5,78
Essai 03 5,77 5,98 5,63 5,61 5,71
» Dosage d’Amoxicilline :
Tableau XXVI : Résultats de dosage d’ Amoxicilline des 3 essais
Formulation | Formulation | Formulation | Formulation | Formulation
I II I1I v Vv
Essai 01 960,48 982,53 975,48 1001,55 1051,55
Essai 02 944,97 976,93 990,1 1014,47 1007,64
Essai 03 953,42 977,13 986,22 1011,13 1048,21
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111.2.3.4 Courbes obtenues :

> Essain®01:

Variations du pH en fonction de dosage
d’Amoxicilline "Essai 01"

6,5

8,5

949 950 960 970 980 999 1000 1079 1029 1039 logp 105 10gp

dosage d'Amoxicilline

Figure 41 : Variation du pH en fonction de dosage d’ Amoxicilline Essai n°01.

136



Etude expérimentale Partie Il

> Essain®02:

Variations du pH en fonction de dosage
d’Amoxicilline "Essai 02"

6,5

pH

55

45

A
940 950 960 970 980 990 1000 1010 1020 1030 1040 1050 1060

dosage d'Amox

Figure 42 : Variation du pH en fonction de dosage d’ Amoxicilline Essai n°02.
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> Essai n°03:

Variations du pH en fonction de dosage
d’Amoxicilline "Essai 03"

6,5

pH

55

45

4
940 950 960 970 980 990 1000 1010 1020 1030 1040 1050 1060

dosage d'Amox

Figure 43 : Variation du pH en fonction de dosage d’ Amoxicilline Essai n°03.

[11.2.3.5 Interprétation :

A partir de ces courbes, on peut dire que le pH est resté stable entre « 5,50 et 6,00 » malgré la
variation du dosage de 1I’Amoxicilline donc il n’y a pas de relation significative entre ces deux

variables et le changement du dosage n’influe pas la valeur du pH.

D’aprés les résultats obtenus, on peut conclure que 1’¢largissement de spécifications du pH du

produit Amodex® 1 g comprimé dispersible n’a pas un impact sur la qualité du produit fini.
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Conclusion

L’enregistrement du médicament est la derni¢re étape de son développement avant sa
commercialisation et la procédure de son enregistrement implique la participation de plusieurs

intervenants pour arriver a la délivrance de I’AMM ou de la DE.

Auparavant, La décision d’enregistrement en Algérie était délivrée par le ministére de la santé
apres traitement des dossiers d’enregistrement par la direction de la pharmacie. Actuellement,
elle est délivrée par 1’Agence Nationale des Produis Pharmaceutiques qui a pris le relai

d’étudier ces dossiers en plus que d’autres activités et d’imposer de nouvelles exigences.

Le but de ce mémoire est de définir les réajustements apportés par cette nouvelle structure
dans la réglementation de médicament (enregistrement, renouvellement et variation) en
faisant une comparaison entre la procédure d’enregistrement avant et apres la mise en place

de cette nouvelle agence avec une pratique qui fait montrer quelques réajustements comme :

e L’exigence de la cinétique de dissolution pour le changement de la composition de la
gélule malgré que ceci n’est pas une recommandation des ICH.

e [’exigence du rajout de test de dissolution comme un test de routine avec un temps de
désagrégation de 30 min pour se conformer la pharmacopée européenne si non le
dépot d’un justificatif pour la non réalisation de ce test et 1’approbation de la

spécification 15 min pour le temps de désagrégation.

Dans notre étude pratique, on a suivi trois variations mineures de type IA « Do and Tell » du
produit Amodex® gélule qui nécessite un renouvellement du dossier d’enregistrement. Selon
les ICH, ces variations n’ont pas besoin d’une autorisation préalable, il suffisait juste
d’informer les autorités de la mise en place de ces changements, mais en Algérie, on devrait
suivre toute la démarche de préparation du dossier de variation (de la procédure de change
contrdle jusqu’a la préparation proprement dite de dossier), puis le déposer aupres de I’ANPP

et attendre I’approbation pour pouvoir commercialiser le produit avec ces variations.

De plus, on a étudi¢ et préparé un dossier d’enregistrement d’une variation due au
changement de spécification de pH de produit Amodex® 1g comprimé dispersible apres étude
de tendance de pH des deux années 2016/2017 selon les APR, on a réalisé¢ une investigation
sur les causes probables de cette tendance selon le diagramme d’Ichikawa pour trouver la

cause assignable et proposé des solutions convenables.
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Afin de compléter cette étude expérimentale, il était intéressant de suivre le dossier de

variation préparée pour le changement de spécification au niveau de I’ANPP aprés son dépot

jusqu’a I’obtention de I’approbation pour voir la réponse et mieux connaitre encore ces

nouvelles exigences, ceci n’était pas possible vue la fin de notre période de stage.

D’aprés notre stage et I’étude théorique, on a pu conclure que :

Cette agence cumulera les prérogatives de la direction de la pharmacie au ministere ;
LNCPP n’assure pas 1’évaluation de dossier comme précédemment ;

L’opérateur doit déposer un seul dossier an niveau de I’ANPP au lieu de deux dossiers
I’un pour le MSPRH et 1’autre pour le LNCPP ce qui implique une double préparation
du dossier pour I’opérateur et une double réception au niveau des autorités ;

L’agence s’appuie, dans I’exercice de ses missions sur des commissions spécialisées
chargées de donner leur avis sur les questions liées a I’enregistrement, ’homologation,
I’information médicale et scientifique sur les produits pharmaceutiques ainsi que
I’¢étude de leur prix conformément aux dispositions de I’article 173-2 de la loi n°85-05
du 16 février 1985. Or, a ce jour, cette organisation, d’aprés ce qu’on a remarque,
n’est pas mise en place convenablement tel que mentionné dans le décret exécutif, car
la commission chargée de 1’étude des prix siege toujours a la direction de la pharmacie
au niveau du ministére de santé ;

La classification des variations en Algérie se fait selon les normes ICH ;

La réglementation avec ANPP est devenue plus rigoureuse ce qui a amélioré la
sécurité et la qualité de médicament, mais d’autre part ce nouveau filtre réglementaire
a impliqué des exigences importantes et par conséquence le nombre des variations
déposées va étre plus élevé ce qui fait que I’ANPP ne peut plus assumer les délais et

cela a mis I’agence dans une situation difficile ;

Nos recommandations pour mieux fonctionner cette agence est de :

Créer des annexes d’ANPP au niveau régional pour la prise en charge des variations a
certain niveau comme les variations mineures de type A, sans passer par Alger.
Etablir un guide d’enregistrement du médicament (comme celui de la Tunisie)
détaillant la procédure ainsi que la composition du dossier que ce soit pour une
nouvelle demande, une variation ou un renouvellement.

Préciser les délais d’évaluation des dossiers.
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e Augmenter le nombre des pharmaciens responsable de 1’évaluation des dossiers afin

d’accélérer et de réduire les délais du traitement des dossiers.

Nos recommandations pour les industriels sont de bien connaitre la nouvelle procédure
d’enregistrement aupreés de I’ANPP pour éviter toute perte du temps et bien préparer le
dossier d’enregistrement selon ces exigences, le tableau comparatif entre la procédure
d’enregistrement avant et aprés création de 1’agence qu’on a réalisé (page 64) pourra en

Servir.
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Annexe 1
Plan de module 2 du CTD
Module 2 : Les résumés de CTD : Qualité, données précliniques et clinique.
2.1 Latable des matiéres des modules 2 a 5 du CTD.
2.2 Introduction du CTD.
2.3 Résumé global de la qualité.
2.3. S Résumé global de la qualité pour la substance active.
2.3. P Résumé global de la qualité pour le produit fini.
2.3. A Appendices relatifs au résumé global de la qualité.
2.3. R Information régionales spécifiques relatives a la qualité.
2.4 Vue d’ensemble non-clinique.
2.5 Vue d’ensemble clinique.
2.6 Résumé non-clinique.
2.6.1 Introduction.
2.6.2 Résumé écrit de pharmacologie.
2.6.3 Tableau récapitulatif de pharmacologie.
2.6.4 Résumé écrit de pharmacocinétique.
2.6.5 Tableau récapitulatif de pharmacocinétique.
2.6.6 Résumé écrit de toxicologie.
2.6.7 Tableau récapitulatif de toxicologie.
2.7 Résumé clinique.
2.7.1 Résumé des études biopharmaceutiques et des méthodes analytiques associées.
2.7.2 Résumé des études de pharmacologie clinique.
2.7.3 Résumé d’efficacité clinique.
2.7.4 Résumé de sécurité.
2.7.5 Références littéraires.

2.7.6 Synopsis des études individuelles.
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Annexe 2
Plan de module 3 du CTD
Module 3 : Qualité
3.1 Table des matiéres du module 3.
3.2 Rapports.
3.2. S Substance active.
3.2. S.1 Informations générales.
3.2. S.1.1 Nomenclature.
3.2. S.1.2 Structure.
3.2. S.1.3 Propriétés générales.
3.2. S.2 Fabrication.
3.2. S.2.1 Fabricant.
3.2. S8.2.2 Description du procédé de fabrication et du processus de controle.
3.2. S.2.3 Controle des maticres premieres.
3.2.5.2.4 Contrdle des étapes critiques et intermédiaires.
3.2. S.2.5 Processus de validation et d’évaluation des données.
3.2. S.2.6 Développement du procédé de fabrication.
3.2. S.3 Caractérisation.
3.2. S.3.1 Elucidation de la structure et des autres caractéristiques.
3.2. S.3.2 Impuretés.
3.2. S.4 Controdle de la substance active.
3.2. S.4.1 Spécification.
3.2. S.4.2 Procédures analytiques.
3.2. S.4.3 Validation des procédures analytiques.
3.2. S.4.4 Analyse des lots.
3.2. S.4.5 Justification de la spécification.

3.2. S.5 Normes ou substances de référence.

150



Annexes

3.2. S.6 Systeéme de fermeture du conditionnement.
3.2. S.7 Stabilité.
3.2. S.7.1 Résumé de stabilité et conclusion.

3.2. S8.7.2 Protocole de stabilité post-approbation et engagements sur les données de
stabilité.

3.2. S8.7.3 Données de stabilité.
3.2. P Produit fini
3.2. P.1 Description et composition du produit fini.
3.2. P.2 Développement pharmaceutique.
3.2. P.3 Fabrication.
3.2. P.3.1 Fabricant(s).
3.2. P.3.2 Composition.
3.2. P.3.3 Description du processus de fabrication et des procédés de contrdle.
3.2. P.3.4 Controle des étapes critiques et intermédiaires.
3.2. P.3.5 Processus de validation et/ou d’évaluation.
3.2. P.4 Contrdle des excipients.
3.2. P.4.1 Spécifications.
3.2. P.4.2 Procédures analytiques.
3.2. P.4.3 Validation des procédures analytiques.
3.2. P.4.4 Justification des spécifications.
3.2. P.4.5 Excipients d’origine humaine ou animale.
3.2. P.4.6 Nouveaux excipients.
3.2. P.5 Contréle du produit fini.
3.2. P.5.1 Spécification du produit fini.
3.2. P.5.2 Procédures analytiques du produit fini.
3.2. P.5.3 Validation des procédures analytiques.

3.2. P.5.4 Analyse des lots.
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3.2. P.5.5 Caractérisation des spécifications.

3.2. P.5.6 Justification des spécifications.
3.2. P.6 Normes ou substances de référence.
3.2. P.7 Systéme de fermeture du conditionnement.
3.2. P.8 Stabilité.

3.2. P.8.1 Résumeé de stabilité et conclusion.

3.2. P.8.2 Protocole de stabilité post-approbation et engagements sur les données de
stabilité.

3.2. P.8.3 Données de stabilité.
3.2. A Appendices.
3.2. R Informations régionales.

3.3 Références littéraires.
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Annexe 3
Plan de module 4 du CTD

Module 4 : Rapports des études précliniques (non clinique)
4.1 Table des matieres du module 4.
4.2 Rapports d’études.
4.2.1 Pharmacologie.

4.2.1.1 Pharmacodynamie primaire.

4.2.1.2 Pharmacodynamie secondaire.

4.2.1.3 Pharmacologie de sécurité.

4.2.1.4 Interactions pharmacodynamiques.
4.2.2 Pharmacocinétique.

4.2.2.1 Méthode analytique et rapports de validation.

4.2.2.2 Absorption.

4.2.2.3 Distribution.

4.2.2.4 Métabolisme.

4.2.2.5 Elimination.

4.2.2.6 Interactions pharmacocinétiques.

4.2.2.7 Autres études pharmacocinétiques.
4.2.3 Toxicologie.

4.2.3.1 Toxicité aigue.

4.2.3.2 Toxicité répétée.

4.2.3.3 Génotoxicité.

4.2.3.3.1 In vitro.
4.2.3.3.2 In vivo.

4.2.3.4 Carcinogénicité.
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4.2.3.4.1 Etudes a long terme.
4.2.3.4.2 Etudes a court ou moyen terme.
4.2.3.4.3 Autres études.
4.2.3.5 Toxicité reproductive et du développement.
4.2.3.5.1 Fertilité et développement embryonnaire précoce.
4.2.3.5.2 Développement embryon-feetal.
4.2.3.5.3 Développement prénatal et postnatal incluant la fonction maternelle.
4.2.3.5.4 Etudes sur les descendants (animaux).
4.2.3.6 Tolérance locale.
4.2.3.7 Autres études de toxicité
4.2.3.7.1 Antigénicité.
4.2.3.7.2 Immunotoxicité.
4.2.3.7.3 Etudes mécanistiques.
4.2.3.7.4 Dépendance.
4.2.3.7.5 Métabolites.
4.2.3.7.6 Impuretés.
4.2.3.7.7 Autres.

4.3 Références littéraires.
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Annexe 4
Plan de module 5 du CTD
Module 5 : Rapports des études cliniques
5.1 Table des matiéres du module 5
5.2 Tableau récapitulatif de toutes les études cliniques.
5.3 Rapports d’études cliniques.
5.3.1 Rapports d’études biopharmaceutiques.
5.3.1.1 Rapports d’études de biodisponibilité.
5.3.1.2 Rapports d’études comparatives de biodisponibilité et de bioéquivalence.
5.3.1.3 Rapports d’études de corrélation in vitro-in vivo.
5.3.1.4 Rapports sur la méthode bio analytique et analytique des études humaines.
5.3.2 Rapports d’études pharmacocinétiques en rapport a 1’usage de biomatériaux humains.
5.3.2.1 Rapports d’études sur les liaisons avec les protéines plasmatiques.
5.3.2.2 Rapports d’études sur les interactions et le métabolisme hépatique.
5.3.2.3 Rapports d’¢études en rapport avec ’'usage d’autres biomatériaux.
5.3.3 Rapports d’études de pharmacocinétique humaine.

5.3.3.1 Rapports d’études de pharmacocinétique des volontaires sains et rapports
d’études de tolérance initiale.

5.3.3.2 Rapports d’études de pharmacocinétique clinique et rapports d’études de
tolérance initiale.

5.3.3.3 Rapports d’¢études des facteurs pharmacocinétiques intrinséques.
5.3.3.4 Rapports d’¢études des facteurs pharmacocinétiques extrinseques.
5.3.3.5 Rapports d’études de pharmacocinétique de population.

5.3.4 Rapports d’études de pharmacodynamie humaine.

5.3.4.1 Rapports d’études de pharmacodynamie et pharmacocinétique chez les
volontaires sains.

5.3.4.2 Rapports d’études de pharmacodynamie pharmacocinétique chez les patients.

5.3.5 Rapports d’études de sécurité et efficacité.
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5.3.5.1 Rapports d’études cliniques controlées pour définir I’indication.
5.3.5.2 Rapports d’études cliniques non controlées.
5.3.5.3 Rapports d’analyses de données issues de plusieurs études cliniques.
5.3.5.4 Autres rapports d’études cliniques.

5.3.6 Rapports post-marketing.

5.3.7 Déclaration de cas et listing des patients.

5.4 Références littéraires.
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Quantité d’échantillons nécessaire pour le controle analytique (MAROC)

Annexe 5

Forme pharmaceutique

Quantité minimale

Comprimés ou gélules

150 comprimés ou gélules

Sachets 100 sachets
Suppositoires 60 suppositoires
Pommades dermiques 25 tubes
Pommades ophtalmiques 50 tubes

Sirops ou suspension orales 30 flacons

Ampoules injectables

100 ampoules

Poudre pour préparation injectables

50 flacons

Collyres

40 flacons

Ampoules buvables

100ampoules de 5 ml
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Annexe 6

Quantité minimale d’échantillons a déposer pour le control (TUNISIE)

Quantité d'échantillons

nécessaires pour le controle Nombre d'échantillons
Forme pharmaceutique analytique (unité) destinés a 'évaluation
Les gquantités doivent étre adminstrative/archivage

fournies en quantités suffisantes
dans des packs entiers

Comprimeés 210 Comprimés 3 boites
Gélules/capsules 150 Gélules/capsules 3 boites
Sachets 150 Sachets 3 boites
Suppositoires/Ovules? 150 Suppositeires/Ovules 3 boites

Préparations semi-solides pour
application cutanée (Pommades 20 tubes 3 boites

dermiques, crémes et gels)

Pommades ophtalmiques 50 tubes 3 boites
Sirops ou suspensions orales 20 flacons 3 boites
Solutions pour préparations

_ 50 flacons, ampoules ou poches 3 boites
injectables

Poudre pour préparations

. 50 flacons 3 boites
injectables

Collyres 50 flacons 3 boites
Ampoules buvables 100 ampoules 3 boites
Préparation pour inhalation 60 unités 3 hoites
Autres formes 20 unités 3 boites
Cas de I'extension de gamme :

Nouvelle présentation (méme dosage

et méme forme) sans changement du | - 3 boites

conditionnement primaire (Type/

Matériau/ Fournisseur)

Substance de référence(s) de la substance(s) active(s) et des
Substances de référence (en cas de
impuretés spécifices dans la monographie de controle du produit fini
besoin)
(quantité suffisante pour une analyse compléte)
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Annexe 7

Fiche de soumission(MSPRH)

LR R (R Ta NS T PR T = Py g S e e ] B O L S LR o o B

REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
MINISTERE DE LA SANTE ,LLA POPULATION ET LA REFORME HOSPITALIERE

DIRECTION DE LA PHARMACIE

FICHE DE SOUMISSION DE PRODUITS PHARMACEUTIQUES
A L'ENREGISTREMERNT

I- LABORATOIRE : ....... 46 iy a1 P om0, TR SORTE G SIS S 46 24 K R
JI- STATUT : (Importation 0 Production Locale o Conditionnement o )

Il - FICHE TECHNIOQUE DU PRODUIT :

1- Dénomination Commune Internationale : .....ovevviericriinresesininiiennns
2- Nomdelasp&eialité @ ..o.vuieieiiiiiiii i e
3- Forme et doSage | . iiviiiiiiiniiinnirreeianeaereneasiee P —
A= TInité e CONAIOBBBIAGIIE ® w.viitivnmmmin ostsbres seasnnsianiss Svmsmaions sassnis
5- Prix de Cession Sortie USINE 1 ..vvvevirervrvsrrrimiernrsssesssnrasesssnsennree
6- Prix Grossiste Hors Taxe (PGHT ) tivvevvvveinnirireanicnins reretranreeary .
R v b 0 S T O N U
8- Proposition du Prix Publique Algérien (PPA):

................... As4ssaneans

IV - NOTE D’INTERT THERAPEUTIQUE (Amélioration de service rendu) :

VI - NOTE D’INTERET ECONOMIQUE :

1- Prix public dans le pays d’origine t..c.civivrvinnrnnss
2- Prix publics dans les pays voisins :
¢ PRAYE & isasmasin s sosssauanmmse BXI%. & cvamsanmons s smsesis peemias vonss

= PaYS veeiieiiiieiirn e PIER. 2 von gwnnmeshsdiifians i vinses e sb s
3- Taux de rembOUrSEmMENt &...enrrnnreernnrrrrinranranrnnrnrrrssaraanias
4- Cofit du traitement journalier: .......

Signature et Cachet )
( Nom , prénom et fonction de la personne signataire )

159



Annexes

Table d’échantillonnage des produits destinés a 1’enregistrement(ALGERIE)

Annexe 8

Forme galénique

Quantités pour analyse

Préparation ophtalmique

-Collyres 26 unités
-Solution pour lavage ophtalmique 11 unités
-Préparation ophtalmiques pour semi 30 unités
solide

Préparation injectable

-Volume < 1ml 55 unités
-Volume 1 — 40 ml 37 unités
-Volume 40- 100 ml 17 unités
-Volume > 100 10 unités
Préparation pharmaceutique

pressurisée

-Préparation pour inhalation 25 unités
Préparation pour irrigation 10 unités
Préparation rectale

-Suppositoires 100 unités
-Capsules rectales 100 unités
Préparations vaginales

-Capsules vaginales 100 unités
-Comprimés vaginaux 100 unités
- Ovules 100 unités
Formes orales :

-Granules effervescences 60 unités
-Granules enrobés 60 unités
-Granulés gastro — résistants Granulés a 65 unités
libération modifi¢e 75 unités
- Capsules 180 unités
-Comprimés non enrobé et pelliculés 180 unités
-Comprimés enrobés 180 unités
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-Comprimés effervescences 180 unités
-Comprimés solubles 180 unités
-Comprimés dispersible 180 unités
-Comprimés gastro- résistants 180 unités
-Comprimés a libération modifi¢e 180 unités
-Comprimés a macher 180 unités
Liquides pour usage orale :

-Poudre orale en sachet 60 unités
Dispositifs transdermiques 60 unités
Liquide pour application cutanée :

-Shampoing 30 unités
-Mousse pour application cutanée 35 unités
Mousse médicamenteuse 10 unités
Poudre pour application locale 60 unités
Préparation semi solide pour

application locale : 35 unités
-Créme, gel, pates

Préparations auriculaires :

-Préparation auriculaire semi solides 10 unités
-Poudre auriculaire 30 unités
-Liquide pour lavage auriculaire 10 unités
-Poudre pour instillation ou pulvérisation | 10 unités

auriculaires

+ 04 unités (Vol > 100 ml) ou +10 unités
(Vol<50 ml)

Préparations nasales :

70 unités
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Annexe 9

Fiche de recevabilit¢ (MSPH)

LNCPP FICHE DE RECEVABILITE DES MEDICAMENTS : Code :Fi-Ar01
; SOUMIS A L’ENREGISTREMENT *¢ Date :08/05/2011
Version 05 : FABRICATION NATIONALE Page :1sur 1
DétentéurdelaDE - | 5 Site de
; conditionnement
Représentaxt local 5 Site de libération de lot
Site de produstion Tél fax

Nom de marque
DCI

Forme €' dosage

Nede let

Date ce fabrication/ Da:e de péremptmn

Copit; de I'accusé de réception du MSPRH oui aor non O
Cou srier de demande et/ou le descriptif des mises & jour (x03) o O . non L3
Fermulaire A ou formulaire B accompagné de I’approbation oui O . nm’! O
d:zs experts cliniciens - i
Autorisation d’exploitation des unités de production. ail 0 non L1
* Contrat de la sous-traitance ; oul O | non 0

/| autorisation d’exploitation des unités de production de sous- o " L1 non O
traitant :
Contrat du détenteur de Ia DE en Algérie e O “pon O
Certificat de IINAPL .. . . . ... oui -~ O non  [J
Dossier chimique pharm.aceuﬁque (x02) ovi . I non O
Etude de bxoéqmvalenqefcménque.de dissolution oui-. 4 non [
Attestation des différéiits intervenants dans la-fabrication du - O O

S LOr ! : ; oui L. non

produit fini _établié par le déténteur de la DE .‘ i
Bulletin d’asialyse du produit fini (x02) aidl O non [ ;
I'ngagement du laboratoire & Tinaliser les études de Stabilité oui O non - 4
: dv oroduit fini ; i

ud.nntéd échantillon ; Prodmtﬁm i

o
GMP du site fabricant ia substance active . aitdl 0o non L1
Bulletin d’analyse de I4 substance active du 4 _
fﬁbncant et le bulletin &’ agalysc du re—conu'ale (x02) - out - non =
Totalité du o eriregistrement en CD ‘ oui O non L]
Cople du bordereau de versement oui O non L[]

A L'ORIGHVAL

affaires réglementaires Pharmacien directeur technique

# aglssant d’une fabrication locale & partir du premix, fournir : le dossier ch:.m.lque
e g pharmaceuuque et le bulletin d’analyse de premix.
~ ) + PRM 04 o

P R ' = ST I S A N @ ana v
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Annexe 10

Formulaire A

REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULARE

MINISTERE DE LA SANTE DE LA POPULATION ET DE LA
REFORME HOSPITALIERE

AGENCE NATIONALEDES PRODUITS PHARMACEUTIQUES

FORMULAIRE A

A RENSEIGNEMENTS SUR LE DEMANDELR
Som do demandess

Noum de b socios :

Adrese s

Telepho - Telex ot Fax -

om 1 premsen du represemiane

[B- RENSEFGNEMENT SR LE FABRICANT:
Som ©
Adresse -

Telephon -

Telex et Fux:

Ameriasion & Explostien do T Erabliemess -
Xarure des ssrmes de falricasion -

€ RENSEIGNEMENTS SUR LE PRODUIT -
Diénomination commmune imtermationsle
Specialite

Forme galisique

Dosage.

[rEep—r——y

Tnication chsiqors |

Ve & adusiniccracion

Mode & admiakrration
Comtre. indicarion :

Mises 48 garde speiakes:
Frecascon  empled -

Pays f origion do prodsk :
Hamslogation dam & swtre pays.
€ ondionsrment -

Clusificaeion (vl essemtiel psm essemtial) :

Fo vt Mo TRESEESS. Pharmad e Seirer e, MAEAS, Mclare o K

Siguarare du represemun Date:

ANNEXET
STATUT ADMINISTRATIF DU FRODUIT

ASPECT COMPOSITION DU PRODUIT :

Nom duprodut:

Dénamination cammune Interns tiomale

Nom du demmdar :

Dosage

Forme pharmaceatique et aspect (e, coukeur, o)
# i d'origine

- Nomten o exsmplaees tos mgsemms
- Nombee &' exemplaires de amce da grodos
- Nombee  exesglaires & smbalage 82 peodois:

« Nomen & aseegpiaiees Ses miorens

- Noher  exssglazes fe cosce dagrodst
+ Mombere 4 eremplazes Sambalage 4o pmdoe
¥ g qué
g2 T amnoren compasen 2o manmmen e 2n s I e de fspresee demmde
rrame de T Orgac el
P marioml

ECHANTILLONS

[ —————

g 4 s

Forme ot dosage :
Compretion du prodel |

o st ¢

Made ot voin & sdmimitration
Effers i

Mioes ew garde peciales :
Brecumiom d smplei:
Grosess ar allsionmens ©
Sardeuage -

Uriiariog dos vebicules mackine: -

Conditisanmen :

[y— e

ANNEXEIL

ASPECT ET COMPOSITION DU FRODUIT
Nom du produit -
Disominsion commuse Iatermtisale
Nom du desiade :
Desage
‘Forme pharruscentqu ot aspect (i, coulenr, ete) -
Principes actifs (DC- OMS ou sutre pharmacopées) -

Formule du priadpeactif-
Quantitis et doses cents ipes actifs unedos
umituire
s Excipieats: quastiti+fonction:
Quascie
Comporsary :-.(.:;: Foscrms Reterence

Eabaraanion ot s,
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ANNEXE III
PROCEDURE DE FABRICATION ET DE CONTROLE
Nom du produit :

Dénominstion commune Internationsle
Nom du demsndeur :

Dosage

Forme pharmaceutique et aspect (taille, couleur, etc) :

Joindre une description du processm de développement de la formule avec jmtification
du cheodx et du dozage des excipients.

L’¢tode de ha biofquivalence de ce produt Jorsquele a ¢t¢ effectote. Si ow domner des
detaik =i pon indiquer pourquei

Pour les médicaments dirs génériques b index thérapentiqoe faible I'¢rode de ha
bio¢quivalence relative est exigée.

Jomndre un résumé de fabrication

Joindre une dezcription des procédés de controles apphqoés aux matitres premitres ¥
compr les tests microbioloziques toxicoloziques Je cas écheant.

Décrire Jes exsan et dosage effectoée sur Je produit final
Durée de comervation proposée :
Fourmir des domnées jumtifiant I'estimation de la durée de comervation :

Labaramerer GRRRART ANIIR Jormas
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Annexe 11

Copie du bordereau de versement

REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
MINISTERE DE LA SANTE, DE LA POPULATION ET DE LA REFORME
, HOSPITALIERE

REDEVANCE PERCUE AU PROFIT DE COMPTE D’AFFECTATION SPECIALE
S AL B TORLUB AL TROFLT DE COMPTE D*AFFECTATION SPECTALE

N°302 096 INTITULE « Fonds Spécial pour les Urgences et les Activités de Soins

BORDEREAU DE VERSEMENT

.....................

.........................................................................................................

..........................................................................................................

NATURE DES ACTES SOUMIS . MONTANTS (en Dinars)
* Renouvellement - _ 300 000.00 DA
¢ Modification 150 000 00 DA
TOTAL
Total (en lettre)

....................................................................................

.................................................................................................................................

L’Ordonnateur du Compte
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Annexe 12

Fiche de recevabilit¢(ANPP)

Ensesistremant [=]

[ Renouvsllemant [=]

[ Modifications =]

ANFP TICHE DE RECEVAEILITE DES PRODUTTS SOUKIS ANPP: FICHE DE RECEVAEILITE DES PRODUTTS SOUNIT Code:Fi-En 03
AL'ENREGISTREMENT AL'ENREGISTREMENT Date - 15/012018
Verion 01 FABRICATION NATIONALE Vesion 01 FABRICATION NATIONALE Paze: 55
([Te==Es Déwenar de s DE
Nom de margue  Forme | Dosage Nomde margue | Forme ' Domage
Nomee dunce: par condnomemen: Nomibee Soests par condiiomoement
a s

[ DOSSIERTECHNIQUE ET ADMIMSTRATIF |

« Ledossier technique (Modules: 2.3 4¢t5) devra étre présenté en formst électronique
‘uniquement (DVD)

. e % pryeeees N
Code dossier & remeigoer par I ANPP - 3 o gy outOxox O
Clasze therapentique : ) ] Sous (1) avee lascwesme DE ot [ = e = |
accusts des anciees depda (ca de modidications pecipig acirenr o pANREEE)
/ demandenr de b deécision ' enregs :
Détentenr ‘emreghtrement (Repeess 35 Feke & oamnne cutOxoX ONAT
Numero de b deciion d' enregurement [ Toremtae A of s anoexes cugrox ORal
Nom du directens techmiqoe - o DL'IIJ)tO\IJ)t.\ﬂ
c ) FEEs e eaes = =] ouiORoR ORAD |
Numéro de telephone : fabeicaen(s) de(s) subsmace(s) acive(s), eublitpas e Géremens deha DE
[ TH (5PF) et aworaanon(s) 0¢ TAbCKkaton 1 CEXpomace 0 Tw i menweaam | OUIONONONAD |
Adrene mad : daes te processes de fabocasion ds proded fimi
Adrene professionsele [N (57 et avioraanon(s) 02 TAbriaton ¢ CEXpIomuca 0 et tas(r) G brkawm | OUI LINON LN A O
die(s) sabsmnce(s) actve(s)
Nom du barge des affuires
[Tocwas (soms-wamance sou hoence &1 DUEATHE. CoDwT) oUTORONONA D
Numers de telephons © o = e [ = i = Y =
i CUIONos OnA D
Adrese madl - [Fow dmices Senprosgeer et dcomomgees | cOlNoRORAl |
Adresse prefessionsele : T exeaglaes Jrugurse couce cabalige b proder T (anguret) [t = e = Y =
Doszaee wchaager 33 format elecwosiges (format D VD)- prodes fm (modsles 2, S,4e0 | UL LINON INA D
dsatzcs companiave)  Sea-fim curtOxoxOxad
Sobsaoce(s) acsve(); - CEPN™ - cuOxoxOxad
v (] ou1 Oxox Oxa D
Secvoas moddiees (cas de moddicasons)
et oUTwoN DR AL
“Deossmees 0e3 105 - Prodes s CUIONCR ONAD
Seafies
s T = L onORoRORAD |
| U7 ecEacslion e produs fe de chague ko soums CUIOROR ORA LT
¥ SoREE (rgEInY) P Of i =i =By =
sbsmaace(s) actve(s) &1 des excmpueas (fabacacs et recoowsle) ayam servia lese
fabeicaton
W Tas e CUIONCR ONAD
(Teratos & oo o oF—= = S = Y -
[Seasoc de ooa %o 3 e (cas de ouOgror Oxam™
| reocovellemeet seulement)
ANFP FICHE DE RECEVABILITE DES PRODUTTS SOUKMTS ANPP: FICHE DE RECEVABILITE DES PRODUITS SOUNMIS Code:FirEn 03
A L'ENREGISTREMENT A L'ENREGISTREMENT Date - 15/0172018
Venion - 01 FABRICATION NATIONALE Page: 3p Vension : 01 FABRICATION NATIONALE Paze:
Deweaew de s DE |Dewcaear e = DE
Wom Oe argos | Forme | Domge Wom de margee | Forme | Domge
Nowbee Suats par condiSconement Noaibee Suasts par condioanemect
a3 e
FRepome 2 la fiche de soumizzion N°: Date :
ECHANTILLONS
J [ Xlontant & b quetance Numére 8 quttance Tate 8¢ delnrance
ECHANTILLONS | Identification | N°de Jot DDF/DDP Quatis | Conbioom o
[Echasnlon produm:
3 Joindr e du descriptif.
active : SCR ou W5 : o
P eiels) « [ Sheeacmelem | @ popesed |
[Comerraten(s) -
ST e e T I W] s S S = —
coeservanoes)
[Delescs Tamalye es iom oe proden T somms | OUIDINONDONAL
[ Bleems Jamalyare Oel3) sbamnceis) acewels) CUINON ONA D
[ 5= T et 300 i E) T 8 e = Y u |
=t &) e ) i) =550 = SN = —
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ANPP: FICHE DE RECEVABILITE DES PRODUITS SOUMIS Code Fi-En 03 ANFF: FICHE DE RECEVABILITE DES PRODUITS SOUNMIS Code-Fi-En 03
AL'ENREGISTREMENT Date : 15/01/2018 AL'ENREGISTREMENT Date: 15012018
Version - 01 FABRICATION NATIONALE Page: g Version : 01 FABRICATION NATIONALE Page: .
Demenenr de b DE Déwensr de b DE
Nom d¢ marqoe Forme Donage Nom de marqee  Forme Donage
Nomiiwe duants pas condaoamemen: Noaibee Sonnes par
k=] o3
ECHANTILLONS ]
ECHANTILLONS | Iieacifcaion | 5 bt Dopppp | Quekt | Conbiem g
[ Exhascillom produ b
Tl i Joindre woe copie du descriped.
Tasparect(s) - “Fabriges(s) scmelets) FEEeigonts) proposeets)
[Comervarem(s) -
Tresoaton Jun ST pOSTEr O ROPETaNNT (C8: OF COROMOm parsouneres CUIORoRORAD
comsenatoss)
| S 3 szl des om 3 peodon I soammn oUIONORONAT
o ony aciels) ongsoNONAD
Free o7 O ez = e = 5y =
[ Eaenes 3 acalyee de(s) comervamans) oUIOROROXAT
B:
«  Ledossier technique (Modules : 2.3 4et3) devra étre pre formast ¢
uniquement (DVD)
ANFP FICHE DE RECEVABILITE DES PRODUTTS SOUMIS Code:Fi-En 03 ANPP: FICHE DE RECEVABILITE DES PRODUTTS SOUMIS Code:Fr-En 03
AL'ENREGISTREMENT Date - 15/01/2018 AL'ENREGISTREMENT Date - 15012018
Version - 01 FABRICATION NATIONALE Page:  op Yension 01 FABRICATION NATIONALE Page: 67
Dewcew &b DE
Dewcem de 5 DE Wom 8 marges | Forme | Domge
Tem 62 margue Foeme Desage Nomibee Suasts par coodiocoemect
Nomixe dunnts pas condmocnemens Da
D

Metire une copie de I attestation des &fférent: imtervenants

e
(1334
ﬂm NFF
s Pharmscis Chargd % | Daveieer o
OE—— 3 rmscn CBarg ]

Deasier recevable D Deazier semrecerable
Date ot ogmatre ANFF
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ANPP: HCHEDE RECEVABILITE DESPRODUTTS SOUMIS Code:Fi-En 03
A L'ENREGISTREMENT Date - 15/01/2018

Version - 61 FABRICATION NATIONALE Page: 7

Désecwenc de 1 DE

Nom de macque | Forme / Dozage

Noaibre Suanes par coadiionoemen:

£

Date et agmature

ANPP: Charge d¢ I récepoon

Chef de zervxe techmco-
réglementaire
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Annexe 13

Fiche de soumission(ANPP)

REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
MINISTERE DE LA SANTE, DE LA POPULATION ET DE LA REFORME
HOSPITALIERE

AGENCE NATIONALE DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES A USAGE DE LA
MEDECINE HUMAINE

FICHE DE SOUMISSION DE PRODUITS PHARMACEUTIQUES
A I’ENREGISTREMENT

(Cette Fiche de soumission est informelle 4 usage statistique et ne remplace aucunement le dépst de dossier
d’Enregistrement)

II- STATUT : Importation O Production Local = Conditionnement O

IV- FICHE TECHNIQUE DU PRODUIT :

1- Dénomination Commune Internationale : .............. ..ot

2L Nom de IR SPEARIIIET (..ouuunsiiramummumoms e s Shrs S v aR R S o R e T

o FoOrmig SEHOBATR & «onuvivivivivimmmsins soimessosiimses s dauas omsssms fianans nmmes s saw soaass Lo s ssse spws

4- Unité de conditIoNMEmMENE ¢ ... ......cooiuinivniiiimisaisaesensusoss s svsssanis sossns siasissosssnres

5- Prix de Cession Sortie USINe © ... ...t e e e e e e s

7- Proposition du Prix Publique Algérien (PPA): ...................ocoi i
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V* NOTE D’INTERET THERAPEUTIQUE (Amélioration de service rendu) :Ci-joint

V- CLASSE THERAPEUTIQUE ... ..ottt anscin st s crecansas e e

VI- NOTE D’INTERET ECONOMIQUE :

1-

2-

Prix public dans le pays d’origine :
Prix publics dans les pays voisins :
- Paysl :
-Pays2:

-Pays3:

Taux de remboursement :

Coiit du traitement journalier : En cours de calcul

Pharmacien Responsable des | Laboratoire

. Affaires Réglementaires

Cachet et visa

| Nom :
| Prénom :

* Ne s’applique pas au produit enregistre.

* Si le produit est Hors Nomenclature, joindre le Formulaire Thérapeutique.
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Annexe 14

Descriptifs des modifications

Oran, le 14/02/2018

DESCRIPTIF DES MODIFICATIONS

Objet . Variation de produit Amodex” Gé 500 mg gélule B/12(DCI : Amoxicilline)

Rubrique(s) actuelle(s)

Rubrique(s) proposée(s)

Adresse du siége social

Actualisation du temps 15 min 30 min
de désagrégation
Rajout d’une deuxi¢me - Gélatine - Gélatine
composition de gélule - Oxyde de titane - Oxyde de titane
- Oxyde de fer - Carmoisine
- Erythrosine - Tartrazine
- Indigotine - Bleu brayant

- Jaune orangé S

Le Pharmacien Directeur Technique
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Résumé :

Ce mémoire porte sur les réajustements de processus d’enregistrement de médicaments en Algérie depuis le dépot de dossier
administratif jusqu'a 1’octroi de la décision d’enregistrement par 1’Agence Nationale des Produits Pharmaceutiques (ANPP). La
premiére partie bibliographique se concentre sur le processus d’enregistrement de médicament en Algérie avant et apres la
création de 1’Agence Nationale des Produits Pharmaceutiques pour mieux percevoir les principaux réajustements apportés par
I’ANPP dans ce cadre, avec une approche comparative des modalités d’enregistrement dans I’Europe et les pays voisins (Tunisie
et Maroc).

Dans la partie expérimentale nous avons élaboré et étudié un dossier de renouvellement et de variation de produit Amodex Gé 500
mg gélule, il s’agit d’un suivi complet du dossier jusqu’a 1’obtention de I’approbation par I’ANPP. Dans cette partie nous avons
aussi préparé un dossier de variation pour le changement de spécifications de pH en utilisant la revue annuel qualité qui a montré
une tendance des valeurs du pH vers la limite supérieure, ceci a impliqué la recherche des causes mise en jeu selon le diagramme
d’Ichikawa pour trouver la solution convenable. Vue la fin de notre stage, le dossier était suivi par le laboratoire jusqu’a son dépot
a’ANPP.

Enfin, Ces deux cas nous ont permis de conclure quelques réajustements et de nouvelles exigences vis-a-vis les variations et les
renouvellements de la décision d’enregistrement avec la proposition de quelques recommandations.

Mots clés :

Réajustements de processus d’enregistrement, enregistrement des médicaments, ANPP, approbation de la DE, renouvellement de
la DE, variation, exigences de I’ANPP.

Abstract:

This memory revolves around the re-regulation of drug registration in Algeria since the filing of the administrative file until the
registration decision is granted by the National Agency for Drugs

The first part focuses on the drug registration process in Algeria before and after the establishment of the National Drug Agency
to better see the main modifications made by ANPP in this context, with a comparative approach to registration arrangements in
Europe and neighboring countries (Tunisia and Morocco).

In the experimental part we have detailed and studied a file for renewal and change the product Amodex® G¢é 500 mg capsule, is a
complete follow-up file until the approval of ANPP.

In this part, we also prepared a diversification profile to change the pH specification using the annual quality review that showed a
trend of pH values to the upper limit, including searching for the relevant causes according to Ishikawa's plan to find the
appropriate solution. At the end of our internship period, the file was monitored by the laboratory until it was filed with the ANPP.
Finally, these cases allowed us to make some adjustments and new requirements for changes and renew the registration decision
by suggesting some recommendations.

Keywords:

Readjustment of registration process, Drug registration, ANPP, approval of registration decision, renewal of registration decision,
variation, requirements of ANPP.
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