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MINISTERE DE LA SANTE ET

DE LA PROTECTION SOCIALE

Arrété du 23 avril 2004 fixant les normes et protocoles
applicables aux essais analytiques, toxicologiques et
pharmacologiques ainsi qu’a la documentation clinique
auxquels sont soumis les médicaments ou produits
mentionnés a larticle L.5121-8 du code de la santé
publique

NOR: SANP0421445A

Le ministre de la santé et de la protection sociale,

Vu la directive 2003/63/CE de la Commission du 25 juin 2003
modifiant la direcuve 200L/83/CE du Parlement européen el du
Conseil instituant un code communautaire relatif aux medicaments a
usage humain ;

Vu lc code de la santé publique, ct netamment les articles
L.5121-8, L.5121-20 (9) ct R. 3118

Sur la proposiion de "Agence frangaise de sécurité sanitaire des
produits de santé du directeur général en date du 2 janvier 2004,

Arréte :

Art. 1. — Les normes el protecoles applicables aux  cssas
analyliques, toxicologiques cf pharmacelogiques ainst qu™ la docu-
mentation clinique auxquels sont soumis les médicaments ou pro-
duits mentionnés a "article L. 3121-8 du code de la santé publique
sont décrils cn annexe au présent arréle.

Art. 2. - L'arréié du 9 décembre 1996 modifié fixant les normes
ct protocoles applicables aux essais analytiques, aux essais loxicolo-
giques et pharmacologiques ainsi qu'a la documentation clinique
auxquels sont soumis les médicaments ou produils mentionnés a
I"'urticle L. 601 du codec de la santé publique est abrogé.

Art. 3. - Le directeur genéral de I"Agence frangaise de sécurité
sanilaire des produits de santé est chargé de I'exécution du présent
arrété, qui sera publié au Journal officiel de la République [rangaise.

Fait a Paris, le 23 avril 2004.
Pour le ministre et par délégation :

Le directenr générad de la santé,
W. Das

ANNEXE
INTRODUCTION ET PRINCIPES GENERAUX

(1) Les renscignements et les documents qui deivenl étre jeints a
la demande d’autorisation de mise sur le marché en vertu des
articles R. 3128 et suivanls du code de la santé publique sont pre-
sentés conformément aux exigences dc la préscnte anncxe. Lors de
la consitution du dossier, les demandcurs ticnnent comple des
lignes directrices publiges par la Commission des Communautcs
européennes dans La Réglementation des médicaments dans la
Communaité ewropéenne, volume B, avis aux demandeurs, médica-
ments & usage humain, présentatioen et conlenu du dossier, document
technique commun.

{2) Les renseignements ¢l documents sont présentés en cing
modules : le module 1 fournit les dJdonnées adminmistratives, le
module 2 fournit des résumés de qualité, non cliniques et cliniques,
te module 3 fournit des informations chimiques, pharmaceutiques et
biclogiques, le module 4 fournit des rapports non cliniques ct le
module 5 fournit des rapports d’éudes clinigues.

(3) La présentation du document tcchnique commun est appli-
cable i toutes les demandes d'autorisation de mise sur le marché
introduites en voue de octrei de 1'autorisatien de mise sur le marché
prévue A larticle L. 5121-8 du code de la sanité publique.

(-h) Lorsqu’ils préparent le dossier de demande d’aulerisation de
misc sur le marchg, les demandeurs tiennent aussi compte des lignes
directrices et des noles cxplicatives scientifiques relatives & lu qua-
litg, la sécorité er 'efficacité des médicaments & usage humain
adoptées par le Comilé des spécialités pharmaceutiques relevant de
I"Agenee curopéenne pour 1'évalualion des médicaments et publides
par celte dernicre, ainsi que des autres lignes directrices communau-
laires pharmaceutiques publiées par la Commission des Commu-
nautés curopéennes dans les différents volumes de lLa Régle-
mentation des médicamenty dans la Communaute europeéenne.

(5) Concernant la partic gualité (chimique. pharmaceutique et
biclogique) du dossier, wutes les monographics, y compris les
maenographies générales el les chapitres généruux de la Pharmacopée
eurcpdéenne sont applicables.

16) Le processus de tabricalion est conforme aux exigences de la
directive 2003/94/CE de la Commission du 8 octobre 2005 ctablis-
sant les principes et lignes direcirices de bonnes pratiques de fabri-
cation concernant les médicamenis a usage humain el les médica-
menls expérimentaux A usage humain, ansi qu'aux principes ¢l
lignes directrices de bonnes pratiques de fabrication, publiés par la
Commission des Communaulés curepéennes dans La Reéglementation
des medicaments dany la Communauté  européenne, volume 4.
Lorsque la fabrication est cxecutde en France, elle est réalisée en
conformité avec les bonnes praliques mentionndes a  article
L.5121-5 du code de la santé publique.

{7) Touwe information relative 4 I'évaluabon du médicamen
concerné est jointe a la demande, qu'elle soit tavorable ou défavo-
rable au produit. Sont notamment fournis tous les renseignements
pertinents  sur chaque essal clinique ou  toxico-pharmacologique
mcomplel ou mlerrompu relatil au médicament el lous les essais
menés a bicn concernant des indications thérapeutiques non cou-
verles par la demande.

(8) Tous les essms cliniques réalisés dans la Communauté euro-
péenne doivent se conformer aux exigences de la direc-
tive 2001/20/CE du Parlement européen ¢t du Conseil concernant le
rapprochement des dispositions législatives, réglementaires ct admi-
nistratives des Etats membres relatives 4 application de bunnes
pratigues cliniques dans la conduile d’essais cliniques de médica-
ments 3 usage humain. Lorsque les essais cliniques sont réalisés en
France, ils sont conformes aux dispositions des articles L. [121-1 el
suivamts, R 1121-1 et suivants et R. 3117 et suivants du code de Ia
santé publique, ainsi qu'aux bonnes pratiques clinigues mentionnées
a I'article R. 5118. Pour éire pris en compte au cours de I'évalualion
d'une demande. les essais cliniques réalisés en dehors de Ia
Communauté européenne qui concernent des médicaments destings a
étre utilisés dans la Communauté européenne sont congus, mis en
czuvre et donnent lieu i un rapport conlormément aux bonnes pra-
tiques cliniques et aux principes éthiques applicables, swr la base de
principes équivalents aux dispositions de la directive 2001/20/CE.
s sont réalisés conformément aux principes éthiques prévus notam-
ment par la version en vigueur de la déclaration d’Helsinki.

(%) Les essais de sécurité non climiques (toxicologic ct pharmaco-
lagic de sécuritéy sonl réalisés conformément aux dispesitions en
matiere de bonnes pratiques de luboratoire établies dans les direc-
lives du Conseil 87/18/CEE concernant le rapprochement des dispo-
sitions  1égislatives, réglementaires et administratives relatives 2
I"application des principes de bonnes pratiques de laboraloire et au
contréle de leur apphcation pour les essais sur les substances
chimiques et §8/320/CEE concernant I'inspection et la vérification
des bonnes praliques de laboratoire. Lotsquiils sont réalisés en
France. ces essais semt conformes aux bonnes pratiques de labora-
loire mentionnées a Particle L. 5121-7 du code de la santé publique.

{10} Pour suivre 'évaluation du rapport bénéfice/risque, toute
nouvelle information ne figurant pas dans la demande d'origine et
toute information de pharmacovigilance sont transmises a I"Agence
frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé. Le titulaire
d’une autorisation de mise sur le marché déliviée selon une procé-
dure nationale soumet A I"Agence frangaise de séeurité sanitaire des
produits de santé toute modification des dennées du dossier.

La présente annexe se divise en quatre parlies :

La partic 1 décrit lc formal de {a demande. le résumé des caracté-
ristiques du produit, Pétiquetage, la notice et les exigences de pre-
sentation pour les demandes standards (modules | 4 5).

la partie I prévoil une dérogation pour les « demandes spéci-
fiques » A savoir I'usage médical bien élabli, les médicaments essen-
ticllement similaires, les associations fixes, les produils biologiques
similaires, les circonstances exceptionnelles et les demandes mixles
(en partie bibliographique et en partie éludes propres).

La partie HI traile des « demandes particuliéres » pour les medica-
memts hiologiques (dossier spéeifique du plasma : dossier spécifique
de TI'antigéne de vaccin), radiopharmaceutigques, homéopathiques, &
basc de plantes ct les médicaments orphelins,

La partie 1V traite des « médicaments de thérapic innovanic » cl
concerne les exigences spécifiques des médicaments dc Lhérapic
génique (utilisant le systéme humain autologue ou allogénigue, ou le
systéme xénogénique) cl les mcédicaments de thérapic cellulaire tant
humaine que x¢énogénique ¢ les médicaments de (ransplantation
xénogénique.
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Partie |

EXIGENCES DU DOSSIER STANDARDISE DE DEMANDE
D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

]. MODULE 1 : RENSEIGNEMENTS
D'ORDRE ADMINISTRATIE

|.1. Table des matiéres

Il 'y a lieu de présenter une table des matiéres exhaustive des
modules V1 A 5 du dossier soumis au litre de la demande d autori-
sation de mise sur le marché.

1.2. Formulaire de demande

Le médicament qui fait 'objet de la demande est d identificr par
son nom el le nom de la ou des substance(s) active(s) (ou prin-
cipels) actifis). ansi que par la forme pharmaceutique, la voie d'ad-
ministration, le dosage ot la présentation, y compris Iemballage.

Le demandeur indique son nom el son adresse, lc nom et
I'adresse du ou des fabricants cl des sites impliqués aux diftérents
stades de la production tincluant le fabricant du produit fini et le ou
les fabricants de ta ou des substances aclives) el, le cas écheéant, le
nom et I'adresse de 'importateur.

Le demandeur indique le type dc demande cl, Ic cas échéam,
qucls échanlillons sont aussi fournis.

Sont annexées aux renseignements administratifs du formulaire de
demande :

— unc copie des auwtorisauons de fabrication définies a 1'anticle 40
de la dircctive 2001/83/CE du Parlement européen el du
Conseil instituant un code communautaire relatil aux médica-
ments A usage humain, délivides en vertu de la [égislalion
nationale du fabricant ou en application des disposilions de
I"article L.5124-3 du code de la santé publique :

— la liste des pays ou unc aulorisalion de mase sur le marché a
€té accordée ¢

— la liste des puys ou une demande d’autorisation de mise sur le
marché a éteé préscatée.

Conformément aux indications du formulaire de demande, les
demandeurs feurnissent, notamment, des renseignements relatifs au
medicament taisant I"objet de la demande, la base juridigue de la
demande, le titulaire et le ou les fabricants proposés pour Iaulorisa-
tion de mise sur le marché, des informations sur lc statut de médica-
ment orphelin, les avis scientifiques et lc programme de développe-
ment pédiatrigue.

1.3. Résumé des caractéristiques du produit, étiquetage et notice
1.3.1. Résumé des caractéristiques du produir

Le résumé des caractéristiques du produit esl composé tel gue
mentionné 4 Particle R. 5128-2 du code de la santé publique ou, le
cas échéant, a Tanicle R.5128-3 du code de 1a santé publigue.

1.3.2. Etiquetage er notice

Le projet d'ériquelage du conditicnncment extérieur ainsi gue du
conditionnement primaire, ains) que le projet de nolice sont égale-
ment fournis conformément aux dispositions des articles R. 5129 cl
R.5143 & R.5143-5 du code de la santé publique.

1.3.3. Maguentes et échantilions

e demandeur fournit un échantillon ou des maquettes du condi-
tiennement primaire, du condilionnemenlt extéricur, des étiguetages
el des notices pour le médicament concerné.

1.3.4. Resumeys des caractéristiques du produit déja appromés
3 ! P
dans autres Lrars membres

Est anncxée aux renseignements admimisiratits du formulaire de
demande la copie des résumés des caractéristiques du produit men-
tienné 4 Iarticle R. 5128 du code de Ja sanlé publique qui somt
joinls aux autorisations de misc sur le marché délivrées par les
autres Etats membres.

|.4. Informations concernant les experts

Conformément aux dispositions des articles R. 5130 & R 5132 du
code de la sanié publique, les experts duivent fournir des rapports
dctaillés de leurs observations portant sur les documents ainsi que
sur les renseignements qui constituent le dossier de demande d'aulo-
nsation de misc sur le marché et en partculicr concernant les

-

modules 3, 4 et 5 (respectivement, documentalion chimique, phar-
maceutique ¢t biologique, documentation non clinique et docu-
mentation clinique). Dans leurs rappurts, les experts sont lenus de
procéder a une évaluation critique de la qualité du médicament et
des cssois realises sur U'onimal et sur 'homme et de meltre en évi-
dence toules les données pertinentes pour 1'évaluation.

Pour répondre 1 ces exigences, un résume global de la qualité, un
resume detaillé non clinique (données d’essais réalisés sur 'animal)
et un résumé détaillé clinique inséré dans le module 2 du dossier de
demande d’autorisation de mise sur le marché doivent étre fournis.
Une déclaration signée par les experts el une bréve description des
diplomes, de la formation et Jes activités professionnclles doivenl
étre préscnices dans le medule |, Les experls possédent des qualifi-
cations techniques ou professionnelles adéquales. Les liens profes-
sionmels de Uexperl avec le demandeur doivent étre déclards.

1.5 Exigences spécifiques pour diflérents types de demandes

Les exigences spécifiques pour différents types de demandes sont
traitees dans la partie 1l de la présente annexe.

1.6. Evaluation du risque pour I’environnement

Le cas échéanl. les demandes d'aulorisations de mise sur le
marché comportent, sous forme de résumé Jétaillé, une évaluation
des risques portanl sur les risques eventuels que présenlent pour
I'environnement 'utilisation c¢t/ou 1'élimination du médicament ct
comportant des proposilions pour des modalilgs d'étiquetage appro-
prié. Le risque pour I'environnement lié a la dissémination de médi-
caments consistanl cn loul ou parlie en organismes génétiquement
modiliés est traité,

On entend par organisme génétiquement modifié un organisme, i
"'exception des élres humains, dont I matéricl génetique a &ié
modilié autrement que par multiplication ou recombinaison natu-
relle.

L’information concernant le risque pour I'environnement apparat
sous forme d’annexe au module 1.

L'information est présentée confurmément aux dispositions dc la
directive 2001/18/CE du Parlement européen et du Consetl relative
ta dissémiration velontare d'organismes genétiquement modifiés
dans D'environnemenl et abrogeant la directive 90/220/CEE du
Conscil, en tenant compte de tous documents d orientation publiés
par la Commission des Communautés européenncs cn relation avec
la mise en wuvre de la directive précilée.

L'information comprend :

— une introduction ;

- une copic dc loute auterisation écrite pour la dissémination
volontaire dans 1'environnement du ou des organismes géné-
liquement medifiés ou des organismes génétiquement modifiés
a des fins de recherche et de développement conformément a la
partie B de la directive 2001/18/CE ;

— I'information requise dans les annexes 11 4 1V de 1a directive
2001/18/CE, nutamment les méthedes de détection et d'identifi-
cation et le code unique de I"organisme génétiquement modifie,
plus (oute information supplémentaire sur 1'organisme géné-
Liquement modifié ou le produit concerné pour évaluer le risque
pour |'cnvironnement ;

— un rapport d'¢valuation du nisque pour I'environnement érabli
sur ta base de Iinformation spéciliée dans les annexes 11 et IV
de la directive 2001/18/CE et conformément 2 I'annexe 11 de
cette directive ;

- la prise en compte de 'information qui précéde et de I'évalua-
tion des risques pour l'environnemenl, une conclusion propo-
sant une stratégie approprice de geslion des risques comportant,
pour ce qui concerne I'organisme génétiquement modifié et le
preduil en question, un plan de suivi posl-commercialisation et
Iidentification de tous renseignements spécifiques devant appa-
railre dans le résumé des caracléristiques du produit, 1'¢tique-
tage ct la notice ;

— des mesures approprices pour informer le public.

Doivent figurer également une signature datée de 'avteur. la
description de ses dipldomes, de sa [ormalion el de ses aclivités pro-
fessionnelles, ainsi quune déclaration concernant ses liens avec le
demandeur.

2. MODULE 2 : RESUMES

Cc module a pour objet de résumer les données chimiques, phar-
maccutiques et biclogiques, les donnges non cliniques el les données
cliniques présentées dans les modules 3, 4 el 5 du dossier de
demande J'autorisation de mise sur le marché et de fournir les rap-
ports/résumeés détaillés déerits aux articles R. 5130 4 R.5132 du
code de la santé publique.
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Les points critiques sont traités ¢ analysés. Des résumés factuels
comportant des tableaux sont fournis. Ces rapports fournissent dey
rétérences croisées aux tableaux ou a Uinformaion contenue dans la
documenlation principale présentée dans le module 3 (documcnta-
tion chimique, pharmacculique ¢t biologique). le module 4 (docu-
mentation non clinique) el le module 5 (documentation clinique).

L information conlenue dans le module 2 est présentée conlormé-
ment au format, au contenu el au systéme de numérolation détinis
dans le volume 2 de Yavis aux demandeurs. Les résumés détaillés et
les résumés factuels respectent les principes et exigences londa-
mentaux Etablis ci-dessous.

2.1. Table globale des matiéres

Lc module 2 contient unc table des malicres de la documcentalion
scientifique soumise dans les modules 2 o 5.

1.2, Introduction

I1 est fourni unc information sur la classe pharmacologique, le
modc d action c1 Fulilisation clinique propesée du médicament pour
lequel une autorisation de mise sur le marché est demandée.

2.3. Résumé global de la qualité

Un résumé global de la qualité passe en revue I'information liée
aux données chimiques, pharmaccutiques et biologiques.

Les paramétres et les points crifiques essentiels relatifs aux
aspects de Ia qualité sont mis cn dvidence. ¢t les cas ou les lignes
directrices pertinentes ne sont pas suivies font I’objet d'une justifica-
ton. La portée er les contours de ce document reflétent ceux des
donnees déiillées correspondantes présentées dans le module 3.

2.4, Résumé détaillé non clinique

I est exigé une évaluation intégrée et critique de 1'évaluation non
clinique du médicament chesz I'animal in vitro. Ce résumé détaillé
comprend une discussion et une justification de la siratégie des
essats et de 1wuie divergence par rapport aux lignes directrices per-
tinentes.

Sauf pour les médicaments biologiques, le document comporte
unc cvaluation des unpurctés ct des produits de dégradation et de
leurs effels pharmacologiques el toxicologiques polentiels. Les
implications de toutes différences dans le pouvolir rotatoire, la forme
chimique et le profil d'impureié entre le composé utilisé dans les
éludes non cliniques et le produit destiné a étre mis sur le marché
sont discutces.

Pour les médicaments biologiques. la comparabilité du matériel
utilise dans les études non cliniques. les €tudes cliniques ¢l le médi-
cament destiné & étre mis sur le marché fait I"objct d’une évaluation.

Tout excipient nouveau fait 'objet d'une évaluation spécifique au
regard de la sécurité.

Les caractéristiques du médicament démontrées par les éwudes
non-cliniques sent définics ct les implications des résultats pour la
sécurité du mdédicament au regard de 1'usage en clinique proposé
chez I'bomme sont disculées.

2.5 Résumé détaillé clinique

Le résumé déraillé clinique a pour cbjet de fournir une analyse
critique des données cliniques figurant dans le résumé clinique et lc
module 5. La démarche par rapport au développement clinique du
médicament. y compris la conception de I'étude clinique, les déci-
sions relatives aux Studes €l la réalisation de ces dernieres, est pré-
Sentee.

11 est fourni un bref résumé des observations cliniques, y compris
des limitations importantes et une ¢valuation des bénéfices et risques
sur la base des conclusions des éudes cliniques. 11 est exigé une
interprétation de la fagon dont les observations relatives a 1'effica-
cilé et a la sécurité justfient la posologie proposée et les indicalions
visées ainsi qu'une évaluation de ta fagon dont le résumé des carac-
téristiques du produit et d'aulres démarches sont de nature 4 opli-
miser les bénéfices et gérer les risques.

Les questions d'efficacité ou de séeurité rencontrées au cours du
développement ct les questions restées sans solution sont expliguées.

2.6. Résumé non clinique

Les résuliats des éludes de pharmacologic, de pharmacocinélique
¢l de loxicologic réalisées chez I'animal in vitre sont fournis sous
forme de résumés factucls rédigés ct sous forme dJe tableaux pré-
sentés dans 'ordre suivant :

— introduction ,

— résumé rédigc de pharmacologie :

— résumé de pharmacologie sous forme de tableau ;

— resume rédigé de pharmacocinétique ;.

— résumé de pharmacocinétique sous forme de lableau ;
— résumé rédigé de toxicologie ;

— résumé de toxicologie sous forme de tableau.

2.7. Résumé clinique

1T est fourni un résumé factucl détaillé de I'information clinique
sur le médicament incluse dans le module 5. Ce résumdé comporte
les résultats de toutes les études biopharmaceutiques, des études cli-
niques de pharmacelogic et des frudes cliniques d'efficacilé et de
séeurile. 11 est exigé un résumé de chaque élude.

L'information clinique résumée cst présentée dans 1'ordre sui-
vanl :

— resumé des études biopharmaceutiques et des méthodes analy-

liques assocides ;

— résumé des études de pharmacologie clinique :

— résumé de efficacité clinique :

— résumé de la sécurité clinique .

— résumds des différentes éludes.

3. MODULE 3- INFORMATION CHIMIQUE, PHARMACEU-
TIQUE ET BIOLOGIQUE POUR LES MEDICAMENTS
CONTENANT DES SUBSTANCES CHIMIQUES OU BIO-
LOGIQUES ACTIVES

3.1. Format et présentation

Le plan général du module 3 se présentc comme suil :

Table des matiéres
Corps de donnéces
Substance active

Information générale

Nomenclature.
Structure.
Propriétés générales.

Fabrication

Fabricant(s).

Description du procédé de fabrication et des conwréles en courss.
Controle des matiéres.

Controle des €tapes critiques et des produils intermédiaires.
Validation evou évaluation de procédé.

Développement du procédé de fabrication.

Caraciérisation

Elucidation de la structure et d’autres caractéristiques.
Impuretés.

Contréle de la substance active
Spécifications.
Procédures analyliqucs-
Validation de procédures analytiques.
Analyses dc lotis).
Justification des spécifications.

Etalons et subslances/préparations de référence
Systéme de fermelure du condilionnement

Stabilité

Résumé et conclusions concernant lu stabilité.

Prolocole de stabilité post autorisation et engagement cn matiére
de slabililé.

Données sur la stabililé.

Produit fini

Description et composition du preduit fini
Développement pharmaceutique
— Constiuants du predul {ini :
Substance active.
Excipients.
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— Formulation :
Développement de ta [ormuladon.
Surdosages.
Propriétcs physico-chimiques et biologiques.
— Deéveloppement du procédé de fabrication.
— Systéme de fermeture du conditiennement.
— Adtribuls de la gualité microbiolegique.
— Compatibilitg.

Fabrication

Fabricanti).

Compuosition.

Description du procéde de fabrication ¢l des controles des opéra-
tigns.

Controles des étapes critiques el des intermédiaires.

Validatien et/ou évaluation de procédé.

Contrdle des excipients

Spécifications.

Procédures analytques.

Validation des procédures analytiques.
Justilication des spéeifications.
Excipients d’origine humainc cu animale.
Excipients nouvcaux.

Conurole du produit fini

Spéeifications.

Procedures analyligues.

Validation des procédures analytiques.
Analyses de lots.

Caractérisation des impuretés.
Justification des spécifications.

Elalons et substances/préparations de référcncce
Systeme de fermeture du conditicnnement
Suabilné
Résume el conclusion concernant la stabilité.
Protocole de stabilité post auwtorisation el engagement en matiére
de stabilitg.
Données concernant la stabilitg.

Annexe

installations ¢t équipements (médicaments hiologiques unique-
ment).

Evaluation des agents adventices au regard de la séeurité.

Excipicnts.

Informations supplementaires

Programme de validation des procédés pour le médicament.

Disposiul médical.

Certificat(s) de conformilé.

Médicaments contenant ou utihsant, dans le procédé de fabrica-
tien, des matiéres d’origine animale ou humaine {procédure « cncé-
phalopathies spongiformes transmissibles »).

Références dans la littératare.

3.2. Contenu : principes et exigences fondamentaux

(1) Les données chimiques, pharmaceutiques el biologiques qui
sont fournics comportent pour la ou les substances actives el pour le
produit fini toutes les informations pertinentes concerrant : l¢ déve-
loppement, le procédé de fabrication, la caractérisation et les pro-
priétés, les operations et les exigences du contrdle de la qualité,
ainsi qu'une description de la composition et de la présentation du
produit fini.

(2) Il est demandé deux ensembles J'informations lraitant, res-
peclivement, de 1o ou des substances actives et du produit finl.

(3) Lec présent module fournit en outre des informations détaillées
sur les matigres de départ et les matiéres premicres utilisées au
cours des opérations de fabrication de }a ou des substances actives
et concernant les excipients incorporés dans la formulation du médi-
cament.

(4} Toutes les procédures et méthodes utilisées pour la fabrication
et le contrdle de la ou des substances actives et du produil [ini
doivent étre suffisamment détaillées afin d’étre reproductibles lors
des controles réalisés a la demande de 1'Agence francaisc de
sécurité sanilaire des produits Je santé. Toutes les procédures dana-
lyse correspondent a 1"état d'avancement du progrés scientifique du
moment ¢l sont des procédurcs qui onl été validées. Les résultats
des études de valulation sont fournis. Dans le cas de procédurces
d’essais incluses dans la Pharmacopée européenne, cette description
est remplacée par la référence détillée approprice a la ou aux
monographies el au(x) chapitre(x) général(aux}.

(5) Les menographics de la Pharmacopée européenne sont appli-
cables 2 toules les subslances, préparations ¢t formes pharmaceu-
tiques y figurant. Pour les autres substances, les monographics de la
Pharmacopée trangaise s'imposent. A Jdéfaut de monographics curo-
péenne ou frangaise, il peut ére (a1 référence o la pharmacopéce
d"un autre Etat membre. Dans ce cas, une copic de la monographie
est joinle, accompagnée le cus échéant d'une traduction faite sous la
responsabilité du demandeur.

Dans le cas de procédurcs analytiques incluses dans la Pharma-
copée européenne, celle description est remplacée dans chaque sec-
tion concernde par la référence détaillée approprice 2 in ou aux
monographies et au{x) chapitrets) généraliaux).

Toutcfois, lorsqu'une substance inscrile 2 la Pharmacopée euro-
pcennc ou A la Pharmacopée frangaise ou. 4 défaul, A la pharma-
copée d’un autre Etal membre a ¢té préparée suivanl une méthode
susceptible de laisser des impuretés nen contrdlées dans la mono-
graphie de cetie pharmacopee, ces impurelés doivent étre signalces
avec I'indication des limites maximales admissibles et une procédurc
d’'analysc appropriée doit éue décrite. Au cas ol une spécification
d’une monographie ne suffirail pas pour garantir la qualité du pro-
duit, I'Agence frangaise de sécurilé sanitaire des produits de santé
peut exiger du litulaire de 1"autorisation de misc sur le marché des
spécitications plus appropriées. Elle en informe les autorités respon-
sables de la pharmacopée en cause. Le titulaire de Pautorisation de
mise sur le marché fournit aux autorilés de cette pharmacopée les
renseignements concernant la prétendue insuffisance de la mono-
graphic en question el des spécificalions supplémentaires qui ont été
appliquées.

(6) Lorsque des maticres de départ el des matieres premiéres, des
subslances actives ou des excipients ne sont décrits ni dans la Phar-
macopée européenne ni dans la pharmacopcée d'un Elat membre, la
rétérence 4 unc monographie d’une pharmacopéc d’un pays liers
peut étre accepiée. Dans ce cas, une copie de la monographic cst
Jjeine, accompagnee, si neécessaire, de la validation des procédures
d’apalyse conlenucs dans celte monographie et le cas échéant d unc
traduction faile sous la responsabilité du demandeur.

{7y Lorsque la substancce aclive, une matire premiere, une
matiére de départ ou un ou plusieurs excipients fontl I'objel d’une
menographie de la Pharmacopée curopéenne, le demandeur peut
demander un certifical de conformié 4 cette monographic qui, lors-
quiil est accordé par la Direction européenne pour la qualité des
médicaments, est présenté dans la section pertinente du module. Ces
certificats de conformitc 2 la monographie de la Pharmacopée euro-
péenne sonl réputés remplacer les données pertinentes des seclions
correspondantes décrites dans le présent module. Le fabricant fournit
par €crit au demandeur ['assurance que le procédé de labrication n'a
pas €té modific depuis la délivrance du certificat.

(8) Pour une substance active bien définic, le fabricant ou le
demandeur peuvent prendre les dispositions nécessaires pour que
soicnt fournies dans un decument sépard, appelé dossier confidentiel
de la substance active (1), les donnécs relatives & la substance
active.

Notammenl, sont adressées directemenl 4 1'Agence frangaise de
séeurité sanilaire des produils de sanié par le fabricant de la sub-
stance active les données suivanles, contenues dans la « partic
fermée » du dossier conflidentiel de la substance active :

(i) La description détaillée du procédé de fabrication :
(1) Le contréle de qualit¢ au cours de la fabrication, et
(ii) La validation du procédé.

Danys ce cas wutefois. le fabricant fournit au demandeur toutes les
données qui peuvent étre nécessaires a cc dernier pour qu'il assume
la responsabilité du médicament (dennées correspondant 2 la « partie
ouverie » du dossier confidentiel de la substance active). Le fabri-
cant confirme par €crit au demundeur qu’il garantit la reproductibi-
lité d’un lot & I"autre ¢t ne modifie pas le procédé de fabrication ou
ses spécifications sans I'en informer. Les documents el les ren-
seignements relatifs & unc lelle demande de modification sont
fournis & I"Agence frangaise de sécurité sanilaire des produits de
santg ; ces documents el ces renscignemenls sonl aussi lournis au
demandeur lorsqu'ils concernenl la « partie ouverle » du dossier
contidenticl de la substance active.

t9) Mesures spécifigues concernant la prévention dJe la transmis-
sien d’encéphalopathies spongiformes animales (matériels provenant
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de ruminants): o chague €lape du processus de [abrication, le
demandeur doit démontrer la conformité des matéricls uulisés avee
la nute explicative concernant la réduction du risque de transmission
des agents des encéphalopathics spongiformes animales par lcs
médicaments A usages humain et véterinaire et ses révisions publides
par la Commission des Communautes européennes au Journal
offiviel de 'lUnion européenne. 11 est possible de démontrer la
conformilé avec ladite note cxplicative en présentant un certificat de
conformilé a la monographic dc la Pharmacopée européenne relative
aux produits comportanl un risque de transmission d’agents Jd’encé-
phalopathics spongiformes ammales dans sa derniére version rendue
obligaloire dans les conditiens prévues 4 'article R. 3003 du code
de la sanl¢ publique. déliveé par [a direction européenne pour la
qualité du medicament. A défaut de certifical. le demandeur fournit
des données scientifiques justifiant cetle conformité.

(10y Pour les agents adventices, il est [ourni une information éva-
luant le risque au regard d'une contamination potentielle par ces
agents, qu'ils seicnt viraux ou non viraux, conformément aux lignes
directrices perlinentes et & la monographie genérale et au chapitre
général pertinene de la Pharmacopée curopéennc.

{11 Tout appareil et équipement spccial qui peul étre utilisé a
loul stade du procédé de fabrication et des opérations de contrdle du
médicament est décrit avec les délails adéquats.

(12) Le cas ¢chéanl e1 au besoin, doit étre tourni le marquage CE
mentionné d 'article R.663-8 du code de la santé publigue.

Il cst accordé une attention particuliere au choix d’éléments sui-
vants.

321, Substancels) active(s)

2.2.1.1. Information genérale et infermation relative aux matiéres
de départ et aux matiéres premieres

a) Une information sur la nomenclalure de la subsiance active,
notamment la dénemination commune internationale recommandée,
la dénomination de la Pharmacopée européenne. le cas échéant, et la
dénomination chimique, est d fournir.

La formule développée. v compris la stéréochimie relative et
absolue. la structure moléculuire et la masse moléculaire relative
sont & fournir. Pour les médicaments biolechnologiques, le cas
échéunt, la séquence schématique en aminoacides ¢t la masse molé-
culaire relative sont a indiquer.

Une Diste des propriétés physicochimiques ct des autres proprietes
pertinentes de la subslance aclive cst a fournir, y compris I'activité
hiologique pour les médicaments biologiques.

b) Aux fins de la présenle annexe, on enlend par matieres de
depart toutes les matieres i partir desquelles la substance aclive est
fabriquée ou cxtraite-

Pour les médicaments biologiques, on entend par matiéres de
départ toute substance derigine biologique telle que des micro-
organismes, des organes et des lissus d’origine végétale ou animale,
des cellules ou liquides biclogiques (doent le sang ou le plasma)
d’origine humaine ou animale, et des constructions cellulaires bio-
technologiques {substrats cellulaires, qu’ils soient recombinants vu
non, y compris des cellules souches).

Un médicament biologique est un produit dont la substance est
une substance biologique. Une subsiance bivlogique est une sub-
stance qui est produite & partir d’une source biologique cu en est
extraite el dont la caractérisation ¢t la déterminalion de la qualité
nécessilent une combinaison d’essais physico-chimico-biologiques,
ainsi que la connaissance de son procédé de [abrication et de son
conlrdle. Sont considérés comme médicaments biologiques : les
médicaments immunologiques el les médicaments dérivés du sang
définis respectivement aux articles L. 512)-1 (67) et L.5121-3 du
code de la samé publique ; les medicaments entrant dans le champ
d'application de la partie A de Vannexe du réglement (CEE)
n* 2309/93 établissant des procédures communautaires pour 1 autori-
sation ¢t la surveillance des médicaments i usage humain et b usage
vélcrinaire et instituant une Agence européenne pour 1'évaluation
des médicamenls ; les mcdicaments de thérapic innovante définis
dans la partic IV de la présenle annexe.

Toule auwre substance ulilisée pour la fabrication ou 'extraction
de la ou des substances actives mais dont cetle substance active
n'est pas direclement derivée, comme les réactifs, les milicux de
culwre, le sérum de veau feetal, les addidfs, les tampons utilisés en
chromatographie, etc., est considérée comme une matiére premiére
au sens de la présente annexe.

3.2.1.2. Procédd de tabrication de la ou des substances aclives

a) La description du procédé de fabrication de la substance aclive
représente I'engagement du demandeur concernant la fabrication de
la substance achve, Pour déerire de fagen adéquale le procéde de
fabrication et les contréles du procédé, une information appropriée
ctablic dans les lignes dircetrices publices par I'Agence européennc
pour I'évaluation des médicaments est 3 fournir.

h) Toutes les matieres nécessaires pour fabriquer la ou les
substances actives sont 4 énumérer, en idenufiant a quelis) stadets)
chaque marticere cst utilisée dans le procédé. Une information sur la
qualité ¢t le contrdle de ces matigres, ainsi qu'une information
demontrant que les matigres sont conformes aux normes appropriées
pour 'usage auquel elles sont destinées, sont a fournir.

Les matieres premidres sont 4 énurmérer ¢t lcurs qualilés cl leurs
conlroles sont aussi 4 documenter.

Le nom, I'odresse et la responsabilité de chaque fabricant. y
compris les contractants. et chaque site de production proposé ou
chaque installation associde 4 la fabrication ct aux cssais sont indi-
qucs.

¢) Pour les médicaments biolegiques, les exigences
mentaires suivanles s appliquent,

L origine ¢t T"historique des matiéres de depart sonl a décrire et &
documenter.

Concernant les mesures specifiques pour la prévention de la lrans-
mission d’cncéphalopathies spongiformes ammales, le demandeur
doit démontrer que la substance active respecte la nole cxplicalive
concernant la réduction du risque de (ransmission des agenls des
encéphalopathies spongiformes animales par les médicaments 2
usages hummn et vérérinpire el ses révisions publides par la
Commission des Communautés curopéennes au Jowrnal officiel de
"Union enropéenne.

Lorsque des bangues de ccllules sont unlisées, il doit éure
démontré que les caractéristques des cellules restent inchangées au
niveau de passage ulilisé pour la production et au-delé.

Les lots de semences, les banques de cellules, les mélanges de
sérum ou de plasma el d’autres matiéres dorigine biologigue et.
lorsque c’est possible, les matieres brutes donmt elles sont dérivées
font T"ehjel d’essais pour détecter des agents adventices.

Si la présence d'agents advenuces potentiellement pathogénes est
igvitable. T matiére correspondante n'est utilisée que dans les cas
ol la suite du procédé de production assurc leur élimination ct/ou
leur inactivation. ccci faisant ['ebjel d’une validation conforme aux
bonnes pratiques de laboratoire mentionnées a article L. 5121-7 du
code de la sanlé publique ot dont les résultals sont fournis.

Chaque fois que possible, la production de vaccins est [aite &
partic d'un systtme de lots de semences el de banques de cellules
établies. Pour les vaccing bactériens et viraux, ies caractéristiques de
I'agent nfectieux doivent étre démontrées sur le lot de semences.
En outrc. pour les vaccins vivants, la stabilité des caractéristiques
d atténuation de la semence doit étre démontrée @ si la preuve n'en
csl pas suffisante, les caractérisuques d’atiénuation sont  aussi
démonurées au stade de la production.

Pour les médicaments dérivés du sang, origine, les critéres cl
procédures de collecte, de transport et de conscrvalion de la maticre
dc départ doivent étre décrils el documentés conformément aux dis-
positions Jde la partie 111 de la présente annexe.

Les installations et les équipemcents de fabrication sont decrits.

d) Les essais cl les criteéres d acceptation pour chaque étape cri-
tuque, U'information sur la qualité et le contréle des produits inter-
médiunires, la validation du processus et les études d'évaluation sont
le cas échéant 4 indiquer.

supplc-

e} Si la présence d’agents advenlices potentiellement pathogénes
est inévitable. lc matéricl correspondant n'cst utilisé que dans les
cas ou la suite du procédé dc production assure lcur climination
ct/ou leur nactivation, ceci élant vahde dans la section tranant de
I"évaluation de la sécurité virale.

) Une description el une discussien des changements importants
appontés au processus de fabrication au cours du développement ou
4 la labrication sur le site de tabricalion de la substance active sont
4 fournir.

3.2.1.3. Caraclérisation de la ou des substances actives

Des donndes metlant cn lumiére la structure ct d'autres caractéris-
tiques dec la ou des substances actives sonl a fournir.

La slructure de la ou des substances actives sur la base de toutes
methodes  physicochimiques ct/ou immunochimiques ¢lfou biolo-
giques est a confirmer et une information sur les impuretés est a
fournir.

3.2.1.4. Conlrdic de la ou des substances aclives
Une information détaillée sur les spécifications utilisées pour le
coatrole de routine de [a ou des substances actives, avec une justifi-
calion du choix de ces spéeitications, les méthodes analytiques et
leur validation est a fournir.
Les résultats des contrdles réalises sur les divers lols [ubriguds au
cours du développement sonl & présenter.
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32.1.5 Elons et subslarces/préparations de référence

Les préparations et normes de référence sont o identifier et A
décrire en déwil. Le cas cchéanl. Ja substance de référence chimique
el la préparation biologique de référence de la Pharmacopde curo-
péenne sont a utiliser.

3.2.1.6. Conditionnement ¢t systéme de fermeture
de la substance active

Une description du conditonnement et du ou des systémes de [er-
meture, y compris 'identité de chague matériau du conditionnemenl
primaire, et leurs spéeifications somt 4 fournir.

3.2.1.7. Stabilité de la ou des substances actives

a} Les types déludes réalisées, les protocoles ulilisés et les résul-
tats des études sonl 4 exposer.

b) Les resultats detaillés des éudes de stabilité. y compris I'infor-
mation sur les procédures analytiques wtilisées pour obtenir les don-
nées et la validation de ces procédures, sont & exposer suivant un
format appropric.

¢} Le protocele de swabilité aprés aulorisation et Uengagement de
stabilit¢ sont a [ournir.

3220 Produir fini

[

3.2.2.1. Description ct composition du produit fini

Une description du produit fini et de sa composition cst a fournir.
Ceite information comprend la description de la forme pharmaceu-
tique ct de la composition avec tous les composants du produit fin,
leur quantité par unile, la fonction des composants de :

— la ou les substances actives ;

— le ou les composants de 1'cxcipicnt, quelle que soit la nature ou
ta quantité utihisée, y compris les colorants, conservaleurs, adju-
vanls, stabilisants, épaississants, ¢mulsifiants, aromatisants ct
correcteurs de godl, ete. ;

— les €éléments de mise en forme pharmaccutique, destinés i &re
ingérés ou en général administrés au malade (gélules, capsules
molles, cepsules rectales, dragées, comprimés pelliculés, pas-
tilles. ete.):

— ces indications sonl complétées par lous rcnseignements uliles
sur le conditionnement et, le cas €chéant, sur son mode de fer-
meture. sur les accessoires avec lesquels le médicament sera
utilis¢ ou administré el qui seront délivrés avec le médicament,

Par «termes usuels » destings & désigner les composants des
médicaments, il faut entendre. sans préjudice de I"application des
autres précisions prévues a I'article R. 5128 ¢ du code de Ia santé
publique :

— pour les substances liguranl it 1n Pharmacopée eurepéenne ou 2
la Pharmacopée frangaise ou, 4 défaut, i la pharmacopée d’un
autre Etat membre, obligatoirement le titre retene par [a mono-
graphic concernée, avee référence A ladite pharmacopeée ;

— pour les autres produits, la dénominalion commune inter-
nationale recommandée par 1"Organisation mondiale de la santé
ou, a défaut, la désignation scientifique exacte . les produits
dépourvus de dénominalion commune internationale ou de dési-
gnation scienlifique exacte seront désignés par I'indication de
l'origine et du mmode d’eblention, complétée, le cas échéant, par
toutes précisions utiles :

— pour les mati¢res colorantes, la désignation par lc code E qui
leur est alfecté suivant la directive 78/25/CEE du Conseil rela-
tive au rapprochement des législutions des Etals membres
concernant lcs matiéres pouvant etre ajoutées aux médicaments
en vue de leur coleration ou la directive 94/36/CE du Parle-
menl européen el du Conseil concernant les celorants destings i
élre employés dans les denrées alimentaires.

Pour denner la « composition quantitative » de loutes les subs-
tances aclives du meédicament, il taut, <elon Ia forme pharmaccu-
tique. préciser pour chaque substance active la masse ou le nombre
d unilés dactivité biolegique, soit par unité de prise, soil par unile
de masse ou de volume de chague substance active.

Les substances aclives a 1'état de compos€s ou dc dérives sont
désigndes quantitativement par leur masse globale e, si nécessaire
ou significatif, par la masse de la ou Jes fractions actives de la
molccule.

Pour lcs médicaments conlenant une subslance active gqui enlre
pour la premicre fois dams la composition d’un médicament pour
lequel une aulerisation de mise sur le marché est demandée dans la
Communaut¢ curopéenne, la composition quantitalive d'une subs-
lance active qui est un sel ou un hydrate don étre systématiquement
cxprimce en fonction de la masse de la fraction ou des fractions

actives de¢ la molécule. Par la suile, la composition quantitative de
tous lcs médicaments autorisés dans les Ewts membres  scra
cxprimée de la méme maniére que pour celle méme subslance
active.

Les unités dactivilé biologigue sont i utiliser pour les produits
qui ne peuvent etre définis chimiquement. Lorsque 1'Organisalion
mondiale de la santé a défini une unité internationale d activité bio-
logique, celle-ci est utilisée. Lorsqu’il n'a pas ¢éié Jéfini d'unité
internationale. les unités d acuviteé biologique doivent étre exprimées
de fagom b tenseigner sans équivoque sur Paclivité de la substance
en ulilisant, selen le cas, les unités de la Pharmacope eurcpéenne.

3.2.2.2. Développement pharmaceutique

Le présent chapitre cst consacré & I'information sur les études de
développement réalisées pour établir que la composition, la forme
pharmaceutique, le procédé de fabrication, le sysieme de fermeture
des conditionnements, les attributs de la gualité microbiologique el
les instructions d'utilisation sont appropriés pour utilisation prévue
spécifiee dans le dossier de demande d’auwtorisation de mise sur le
marchc.

Les ctudes décrites dans le présent chapitre se distinguent des
cssais de contrdle de routine réalisés conformément aux spéeifica-
tions. Les paramétres critiques de la formulation ¢l des atlributs du
procédé susceptibles d'influencer la reproductibilité des lots, tes per-
formances du médicament ¢t la qualité du médicament sont 2 identi-
lier et & décrire. Les donndes supplémentaires dappui, le cas
echeant, sont a indiquer par référence aux chapitres pertinenls du
muodule 4 (rapports d”éludes non cliniques) el du madule 5 (tupports
d'études climiques) du dossicr de demande de misc sur le marché.

a) La compatibilité de la substance active avec des cxcipients et
des caractéristiques physico-chimiques essentielles de la subslance
active susceplibles d'intluencer la performance du produit fini ou Ia
compatibilitc dc différentes substances actives les unes avec les
autres dans le cas d’associalions cst documeniée,

b) Le choix des excipients, pour ce qui concernc plus parti-
culitrement leurs fonctions et concentrations respectives, cst i docu-
menter,

¢} Unc description du développement du produit fini, en tenant
comple de Ta voie proposée pour I'administration et utilisation. est
a fournir.

d) Tout surdosage de la ou des formulations cst 2 justilier.

¢} Concernam les propriétés physiochimiques et biologiques, (out
paramétre pertinent pour la performance du produit fini cst A traiter
el & documenter.

1) La sélection et 'optimisation du procédé de fabrication ainsi
que les différences entre le(s) procédé(s) de fabrication utilisé(s)
pour produire des lots cliniques essenticls ¢t lo procédé utilisé pour
la fabrication du produit fini proposé sont 2 indiquer.

g) Le caraclere approprié du conditionnement et du sysiéme de
fermeture utilisé pour la conservation, Ic transpert et I'utilisation du
produit fini est & documenter. 11 peut étre nécessaire d’envisager une
évenluelle interaction entre le médicament ct T'emballage.

h) Les attributs microbiologiques de la composition par rapport i
des produits stériles ¢l nen stériles doivent étre conformes aux pres-
cripions de la Pharmacopée européenne, et sont 4 documenter en
conséquence.

i) Pour fournir les informations appropriées pour I'étiquetage, la
compatibilité du produil fini avec un ou des diluants de reconstitu-
tion ou des dispusitifs de concentration est 3 documenter.

3.2.2.3. Procédé de fabrication du produit fini

aj) La descriplion du mode de fabrication est énoncée de maniére
a donner une 1dée satislaisante du caractdre des opéralicns mises en
(®Uvre.

A cet effet, elle comporte au moins :

— la mention des diverses élapes de la fabrication, y compris des
conlrles des opérations et des critéres d’acceptation correspon-
dants, permetant d’apprécier si les procédés employés pour la
mise en forme pharmaceutique n’enl pas pu provogquer altéra-
tion des composants ;

— cn cas de fabrication en continu, lous fes renseignements sur
les garantics d’homogénéité du produit fini ;

- les éiudes expérimentales de validation du procédé de Fabrica-
tion, lorsquil s*agit d'une méthode de fabrication peu couranle
ou lorsgue cela est cssentiel comple tenu du produit ;

— pour les médicaments stériles, les renseignements sur les procé-
dures aseptiques ou les procédés de sténlisation mis en ceuvre .

~ la lormule de fabrication.

Le nom, l'adressc, la responsabilité de chague fabricant, y
compris les sous-wrailants, ainsi que chague site de production pro-
pusé ou chaque inslallation associée 3 la fabrication ¢l aux essais
sonl a indiquer.
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b) Les renseignements concernant les ¢ssais de contréle du pro-
duit qui peuvent étre réalises i un stade intermcdiaire du procéde de
fabrication en vue de garantir la constance du procédé de production
sont a indiquer.

Ces essais sont indispensables pour permelire le contréle de
conformité du médicament 2 la formule lorsque, 2 titre exceptionnel,
fc demandceur préscnte une méihode analytique de contréle du pro-
duil himt ne comportanl pas le dosage de la totalité des substances
actives (ou des compasams de excipient soumis aux mémes exi-
gences que les subslances aclives).

Il en est de méme lorsque les comirdles effectués en cours de
fabrication conditionnent le conwdle de la qualit¢ du produit fini,
nolamment dans le cas ol le médicament est essentiellement détini
par son procédé de fabrication.

¢} Une description, une documentation et les résultats des études
de validation des étapes critiques ou des dosages critiques utilisés au
cours du procédé de tabrication sont & fournir.

3.2.2.4. Contrdle des excipients

a) Toutes les matigres nécessnires pour fabriquer I'excipicnl ou
les excipients sont enumérées en identifiant le stade auguel chaque
maticre est ulilisée Jdans le precédé, Une information sur la qualité
el le contrdle de ces maugres ainsi gu'une intermation démontrant
que les matiéres répondent a des nurmes appropriées pour 'usage
prevu doivent élre fournies.

Les colorants satisfont dans tous les cas aux exigences des direc-
tives 78/25/CEE el 94/36/CE précilécs. En outre, 1ls répondent aux
criteres de pureté établis dans la direcuve 95/45/CE de Ja Commis-
sion élablissant des critéres de purete spécifiques pour les colorants
puuvant etre utilises dans les denrées alimentaires modifice.

&) Pour chaque excipient, les spécilications et leurs justifications
sont & délailler. Les procédures analyliques sonlt a déerire et a
valider.

¢} Une atlention particuliere est 4 accorder aux excipicnts d'ori-
gine humaine ou animale.

Sagissant dcs mesures specifiques pour ta prévention de la trans-
mission des encéphalopathies spongiformes animales. Ic demandeur
doit démontrer aussi pour les cxcipicals que le médicament est
fabriqué conformément a la note explicative concernant la réduction
du risque de transmission des agents des encéphalopathies spongi-
formes animales par les médicaments 2 usages humain et vétérinaire
et scs mises 2 jour, publiées par 1a Commission des Communautés
européenncs au Journal officiel de 'Union europdenne.

La cenformité avec la note explicative précitée peut éue démon-
trée en présentant un certificat de conformité a la monographic de la
Pharmacopee europeenne relative aux produits comporlant un risgue
de transmission d’agents d'encéphalopathies spongiformes animales
dans sa derniére version rendue obligatvire dans les conditions pré-
vues & 'article R. 5003 du code de la sanié publique. A défaut de
certificat, le demandeur fournit des données scientifiques justitiant
cetle conformité.

) Excipients nouveaux :

Pour I'excipient vu les excipients utilis€s pour la premicre fois
dans un médicament ou par une nouvelle voic d'administration, il y
a lieu de fournir des détails complets de la fabrication, de la caracté-
risation ¢l des contréles avec des références croisées i des données
de sécurité d’appui. nen-clinigues et cliniques, conformément au
format pour les substances actives déerit précédemment.

[1 convient de présenter un document contcnant les informations
chimiques, pharmaceutiques et biologiques détaillées. Celie informa-
tion suil un format obéissant au méme ordre que Je chapive
consacré aux substances actives du module 3.

L’infermation sur I'exciplent ou les cxcipients nouveaux peut éue
présentée comme document indépendant suivant le formal décric aux
paragraphes précédents. Lorsque le demandeur est différent du fabri-
cant d’excipient(s) nouveau(x), ce documenl indépendant est mis a
fa disposilion du demandeur alin d'éuwe présenté a I"Agence fran-
gaise de séeurité sanilaire des produits de santé.

Une information supplémentaire sur les éades de toxicité avec
Pexcipient nouveau dans le module 4 du dossier est a fournir,

Des éludes cliniques sont fournies dans le module 5.

3.2.2.5. Centrdle du produit [ini

Pour le contrélc du produil finm, le lot d'un médicament est
I'ensemble des unités J'une furme pharmaceutique provenant d'unc
méme masse initiale el ayant €€ soumis a une scule séric d opéra-
tions de fabrication vu de siérilisation ou, dans le cas d'un processus
de preduction en continu, I'ensemble des unités fabriquées dans un
laps de lemps déterminé.

Sauf justification appropriée, les écarts maximaux Lokérables en
teneur en substance active nc pcuvent pas dépusser +— 5 % dans Ic
produit fiai, au moment de la fabrication.

Une information détaillée sur les spéeifications (libération et
durée de conservation), la justification de leur choix, lcs méthodes
analytiques et leur validation sont 4 fournir.

3.2.2.6. Ewlons et substances/préparations de référence

Les éwalons et substances/préparations de référence utilisés pour le
contrile du produit fini sont a identitier el a décrire en délail, §'ils
n'ont pas ¢1é déjh indiqués dans la section concernant 1o substance
active.

3.2.2.7. Condiionnement
el systéme de fermeture du produit fini

Une description du conditionnement el des sysiémes de fermelure,
y compris I'identiié de chague matériau de conditionnement primaire
¢l leurs spécitications, est 2 fournir, Les spécifications comprennent
la description et I'identificalion. Les méthodes ne comespondam pas
a la Pharmacopée européenne ou a la Pharmacopee frangaise ou,
défaut, a celle d'un autre Etat membre sont, le cas échéant, & inclure
(avec validalion).

Pour les matériaux non fonctionnels de 'cmballage extérieur,
scule unc bréve deseription est 4 fournir. Pour les matériaux fonc-
lionnels de l'emballage exiérieur. une information supplémentaire
cst a fournir.

3.2.2.8. Stabilité¢ du produit finj

a) Les types d'éludes réalisées, les protocoles utilisés ¢t les résul-
tals des ¢tudes sont 2 résumer-

b Les résultats delailles des études de stabilité, y compris 1'infor-
mation sur les procédures analytiques utilisées pour dégager les don-
nées et la validation de ces procédures, sont & présenter suivant un
formal approprié ; pour les vaccins, I'infermalion sur la stabilite
curulative est a fourniv selon les circonstances.

¢) Le protocole de stabilite post autorisation ct §'cngagement de
stabilité sonl a fournir,

4. MODULE 4 : RAPPORTS NON CLINIQUES

4.1. Format et présentation

Le plan géncral du module 4 se présenle comme suit :

Table des matiéres
Rapports d’¢tudes

Pharmacolugiv

Pharmacodynamic primaire.
Pharmacodynamie secondaire.
Pharmacelogie de sécurité.
Interactiens pharmacodynamiques.

Pharmacocinérique

M¢thodes analytiques et rapports de validation.
Ahsarption.

Distribution.

Métabalisme.

Excrétion.

Interactions pharmacocingtiques (non-cliniques).
Awres €tudes pharmacocinétiques.

Toxicité
— Toxicité par administration uniquc.
— Toxicilé par administration réitérée (y compris évaluations (oxi-
cocinétigues d appuit.
— Génotoxicité :
In vitre.
In vive (y compris évaluations wxicocinétiques d'appui.
Carcinogénicité (y compris ¢valuations
dappui) :
Etudes 2 long terme.
Ewdes 4 court vu moyen lerme.
Autres éludes.
- Toxicité dans la reproduction ¢t le développement (y compris
dvaluations toxicocinétiques d'appuid:
Ferulité el développement embryonnaire précoce.
Développement embryofrelal.
Développement prénatal cl postnalal.

toxicocinéliques
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Etudes dans lesquelles la descendance (jeunes anmimauxy est
traitéc ou ultéricurement évaluce.

— Tolérance locale.

Autres iudes de taxicité (si dispenibley)
Antigenicile.
IiInmunoetoxicite.
Etudes mécanistiques.
Dépendance.
Mctabolites.
Impuretés.
Aulres.

Rélérences dans la litlérature.

4.2, Contenu : principes el exigences fondamentanx

Une attention particuliére cst accordée au choix des éléments sui-
vants.

1) Les essals pharmacologiques et toxicologiques doivent meltre
el evidence :

a) La texicité potenticlle du produit et scs efiets dangereux ou
indésirables éventuels dans les conditions d’emploi prévues ches
I'homme, ceux-ci devunt étre estimés en fonction de |'éral patholo-
gique concerné ;

#) Ses propriétés pharmacologiques dans les conditions d’utilisu-
tion chcz Thomme, sous I'aspect de la posologie et de 1activité
pharmacologique. Fous les résultats doivent étre finbles et générali-
sables. Dans la mesure o cela parait justifié, des procédés malhé-
maligues el statisliques sont utilisés pour I"élaboration des méthudes
cxpérimentales ¢l 'appréciaton des résuliats.

En vutre, i est nécessaire dinformer les cliniciens sur le profil
loxicologique et thérapewtique du produit.

(2) Pour lcs médicaments biologiques Icls que les médicaments
immunologiques et les médicaments dérives du sang ou du plasma
humains, il peut s'avérer nécessaire d'adapler les dispositions de la
présente partie & chaque produit ; le pregramme d’essai réalisé doil
deés lors ewre justifié par le demandeur.

Lors de I"élablissement du programme d’essai, une altention parti-
culicre doil étre portée aux points suivants

- les essais impliquant une administration réitérée du produit
deivent éire congus de maniére i tenir compte d'une induction
possible d'anticorps ct de leur interférence ;

- I"éude de la fonction de reproduction, de la toxicilé embryofie-
tale et périnatate, du polentiel mutagéne el carcinogene doit
étre envisagée. Lorsque deos composants autres que la ou les
substances actives sont mis en cause, la validation de leur éli-
mination peut remplacer les études,

(3) Les propriétés toxicologiques et pharmacocinétiques d'un
excipicnl utilise pour la premiére fois dans le domaine pharmaceu-
ligue dvivent éue étudices.

(4) Lorsqu'une dégradation significative du médicament peut sur-
venir au cours de la conservation, l'étude des propriétés toxicolo-
giques des produits de dégradation doint ére cnvisagée.

4.2 1. Pharmacologic

L’étude de pharmacologie doit étre effecluée suivam deux prin-
cipes disuncts.

D'unc part, les actions relatives 4 l'wiilisation thérapeutique pro-
posée sont diment ¢udides et Jéorites. Lorsque ¢’est possible, des
dosages reconnus el validés, in vive cl in vitro, sont utilisés. Les
lechniques expérimentales nouvelles doivent étre décrites avec un
degré de détail de nalure A permetlre leur reproduction. Les résultats
sonl cxprimés sous forme quantitative utilisant, par exemple, des
courbes dose-effel, temps-effet. ou autres. Autanl que possible, des
comparaisons sont eflecluées avec des données relatives a4 une ou
des substances ayanrt une action thérapeutique comparable.

D autre part. le demandeur étudie les effets pharmacodynamiques
indésirables potentiels de la substance sur les fonctions physiolo-
giques. Ces études sont réalisées pour des expositions dans la four-
chette thérapeutique envisiagée et au-dessus. Les lechniques expéri-
mentales, lorsqu’elles ne sonl pas habituelles, doivent étre décrites
de fagon 4 permetire leur reproductibilité, et Mexpérimentatcur doil
démontrer leur valeur heuristique. Tout soupgon de medification de
réactions résullant de I'administration répétée de la substance fuit
Iobjet d'une étude.

Pour I'interaction pharmacodynamique du médicament, les asso-
ciations mdédicamenteuses sont choisies en fonction de prémisses
pharmacologiques ou d'indications cliniques. Dans lo premicr cas,
I'élude pharmacodynamique dJeit démontrer les inleractions qui

Justilicaton

rendenl (association ulile en thérapeutique. Dans lc sccond cas, Ia
scientifique de  I'association  médicamenteuse  étant
demandée a I'expérimentation clinique, il doit étre recherché si les
cllets allendus de Massociation peuvent étre mis ¢n évidence chee
I"animal et au minimum, "importance des effels secondaires doil
étre dtudice.

On enlend par pharmacocinétique |'cétude du sort que ka subsiance
aclive el ses métabolites subissent dans I"erganisme. La pharmacoci-
nétique comprend Pétude de 1Mabsorption, de la distribution, du
métabolisme ct de 1"élimination de ces substances.

L’étude de ces diftérentes phases peul étre effectuée a 1'aide dc
mcthodes physiques, chimiques ou éventuellement biologiques ainsi
que par l'observation de I'activité pharmacodynamique méme du
produit.

Les informations concernant la distribution ¢t I'élimination sont
néeessaires pour les produits chimiothérapeutiques  (antibiotiques,
etc.) el pour ceux doal l'usage repose sur des eftets non-
pharmacodynamiques  (notamment de nombreux moyens de  dia-
gnostic, ete.) et dans tous les cas ol les renseignements obhilenus sont
indispensables pour I"application chez I"homme.

Des éludes in virre peuvent aussi Etre réalisées avec cet avantlage
gu'elles ulilisent des €léments du corps humain aux fins de compa-
raison avee des éléments d'onigine animale (c’est-d-dire, {ixation
proléique, métaholisme, inleraction entre médicaments).

Pour les produits ayant des cffels pharmacodynamiques, 1"étude
de la pharmacocinétique est nécessairc. Dans le cas ' ussociations
nouvelles de substances déjd connues et étudiges selon les disposi-
lions de ta présente unnexe. des recherches pharmacocingtiques
peuvent nc pas étre exigées si les essais toxicologiques et ['cxpéri-
mentation ¢linique le justifient

Le programme pharmacocinétique est congu pour permeltre une
comparaison et une extrapolation entre animal et étre humain.

4.2.3. Toxicité

a) Toxicité par administration unique -

Un essai de toxicité par administration unique est une étude quali-
ttive et quantitative des phénoménes loxiques pouvant résulter
d'unc administration unique de la ou des substances aclives conte-
nues dans le médicament ou produil, dans les proporiions et 1'état
physicochimique dans lesquels elles sont présentes dans le produit
lui-méme.

L’essam de toxicité par administration unique doil étre réalisé
conformément aux lignes direcirices pertinentes publides par
I’Agence curopdenne pour I'évaluation des médicaments.

b) Toaicité par administration réitérée :

Les essais de loxicité par administration réitérée ont pour objel de
metire en évidence les modifications physiologiques el anatomo-
pathologiques conséeutives aux administrations réitérées de la subs-
lance active ou de l'association des substances actives et d'éablir
les conditions de I'apparition de ces moditications en fenction de la
posologie.

D'une facon générale, il est souhaitable de réaliser deux essals :
I'un & count terme. d’unc durée de deux a quatre semaines, 1'autre a
long lerme donl Ta durée dépend des conditiens d’atilisation en cli-
nique. Son but est de déerire des effets indésirables putentiels aux-
guels 1l convient de fnire auention dans les études cliniques. La
durée est définie dans les lignes dirccirices pertinentes publides par
I'"Agence européennc pour I'évaluation des médicaments.

) Genoloxicité :

L’cétude du pouvoir mutagéne el claslogéne a pour ohjet de
révéler les changements occasionnds par une substance au matériel
génctique d'individus ou de cellules. Des subslances mutagénes
peuvent présenter un danger pour la santé, élant donné que I"exposi-
tion 2 un agent mutagene entraine le risque d'induire une mutation
dc la ligne germinale, avec Ta possibilité de désordres héréditaires ot
le risque de mutations somaliques aotamment celles aboutissant 4 un
cancer. Ces c¢ludes sont obligatoires pour toute nouvelle substance,

d) Carcinogénicite :

Des cssais, de nature a révéler des effels carcinogénes, sont habi-
wellement exigds.

t. Ces dtudes sont réalisées pour tout médicament dent I"utilisa-
tion en clinique prévuc porle sur une période substantielle de la vie
d’un patical, soil de fagon continue soit de fagon répétée par nler-
mittence.

2. Ces études sont recommandées pour cerlaing médicaments si
leur potentiel carcinogéne suscite des préoccupations, par exemple 2
propos d'un praduit de la méme classe ou de structure comparable
ou 4 propos dlindices relevds dans des éades de loxicite par admi-
nistration réilérée.



8968

JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANGAISE

20 mai 2004

3. Dus dudes avee des composes dont lu génoeloxicité est sans
Equivoque ne sont pas necessaires, car ils sent présumés ére des
carcinogénes lrans-cspéees impliquant un risque pour I'homme. Si
un te} médicament est destiné & €ire administré de tagon chronique 2
des paticnts, une élude chronique peut étre ndeessaire pour détecler
des cffets tumorigénes précoces.

v} Toxicité embryolwetale et périnatale :

La recherche d'une aneinte éventuelie i la fonction de reproduc-
tien mile ou femelle et d'effets dommageables sur Ta descendance
esl réalisée au moven dessais appropries.

Ces essais comprennenl des cludes de D'effet sur la fonction de
reproduction mile ou femelle & ige adulte, des €wdes des cffets
toxigues et @ratogéney i tous les stades de développement, depuis la
conception & la maturilé sexuelle ainsi que des effels latents lorsque
le médicament étudié a ¢ administré 2 la femelle au cours de la
BrOSSesse.

La non-réalisation de ces essais doit ére justifide de [agon adé-
quale.

En fonction de I'utilisation indiquée pour le médicament, dcs
ctudes supplémentaires wraitant le développement lors de I'adminis-
tration du medicament pour la dJescendance peuvent se Justifier.

En régle genérale, des cssais do loxicité embryofeetale scront
effectués sur deux cspéces mammiferes dont 1'une ne sera pas un
rongeur. Des études péri et postnatales scront cffectudes sur au
moins une espece. Lorsqu'il est éabli que le mélabolisme d’un
médicament dans une espéce donnée est semblable 4 celui de
I"hemme, il est souhaitable d'inclure cette espéce dans Uérude. 11 est
€galement souhaitable que I'unc des espéces utilisées soit identique
a ['une de celles utilisées poeur 'éude de toxicité par administration
TeitéTée.

L'état des connaissances scicntifiques au moment du dépdt de la
demande est pris en complc dans la délermination du concept de
étude.

1 Telérance locale :

Le but des essais dc lolérance locale est de s assurer que les
mcdicaments (substances actives et excipients) sont (0lérés aux sites
du corps humain qui peuvent étre en contact avec ces medicaments
par suite de leur administration. La méthodelogie dessai doit per-
mettre de disunguer les effets mécaniques ou les elfets purement
physico-chimiques ligs & Uadministration du produit par rapport a
ses effets toxicologiques ou pharmacodynamiques.

Les essais de tolérance locale sont réalisés au moment ob la pré-
paration est en développement pour 1'usage humain, cn utilisant le
véhicule ou les excipicnts dans e traitement du ou des groupes de
contrdle. Les substances de contrdle positifireéférence sont, an
besoin, incluses.

La conception des essais de Lolérance locale (choix de I'espece,
durée. fréquence et voic d'administration, doses) dépend du pro-
bléme & éwdier et Jes conditions proposées d'administration dans
I'utilisation en clinique. La réversibilite des 1ésions locales est réa-
liséc lorsqu’elle est perlinente.

Les ctudes chez I'animal peuvent étre remplacées par des essais
in virro validés pour autant que les résultals des essais sont de qua-
lit¢ et d'utilité comparables aux fins de 1"évaluation de scécurilé.

Pour les substances chimiques appliguées sur la peau el les
muqueuses (dermiques, rectales, vaginales), le potentiel de sensibili-
sation cst évaluc dans au moins un des systemes d'essai acluclle-
ment disponible (la concentration de cochon d’Inde ou la concentra-
don du ganglion lymphatique local).

5. MODULE 5: RAPPORTS D'ETUDES CLINIQUES

5.1. Format et présentation

Le plan général du module 5 se présenle comme suil :

Table des matiéres des rapports d’études cliniques
Liste de toutes les éludes cliniques seus forme de tableau
Rappons d'éludes cliniques
Rapparts d'éides binpharmaceutiques

Rapports d'études de biodisponibilité.

Rapports d*études comparatives de biodisponibilité el de bioéqui-
valence.

Rapports d’études de corrélation in vitro - in vive

Rapports de méthodes de bioanalyse et d analyse.

Rapparts d'études pharmacocinetiques
wtilisant ey biomatériaux humains
Rapports d'études sur la [ixalion aux prowdines plasmatiques.
Rapports d'études de mctabolisme hépatique et d’interaction.
Rapports d'érudes utilisant d"autres biomatcriaux humains.

Rapparts d'énudes pharmacocinéliques ches homme

Rapports d'études pharmacocinétique €1 de Lolérance initiale ches
des sujets sains.

Rapport d'éludes pharmacecinéiique et de tolérance initiale chez
des patients.

Rapports J'éludes pharmacocinétiques de facteurs intrinséques.

Rapporis d’éwudes pharmacocinétiques de [acleurs extrinséques.

Rapports d*éludes pharmacocinétiques de population.

Rapports d'études de pharmacodvnamie chez {homme

Rapports d'€ludes de pharmacodynamie et de
uque/pharmacodynamic chez des sujets sains.

Rapports d'études de pharmacedynamic et de
tique/pharmacodynamie chez des patients.

pharmacocing-

pharmacoeine-

Rupports d'étdes d'efficacite et de séeurite

Rapports d'¢tudes cliniques comparatives pertinentes pour 1'indi-
catoen mvoguec.

Rapponts d'eétudes cliniques non comparatives.

Rapports d'analyses de donndes issues de plus d'une étude, y
compris des analyses intégrées formeiles, des méta-analyses et des
unalyses relais.

Autres rapports d’études.

Rapporis sur expérience aprés mise sur le marche

Références dans la lirtératurc.

5.2, Contenu : principes et exigences fondamentaux

Une atlention particuliére est accordée au choix des éléments sui-
vants :

a) Les renseignements cliniques a fournir en vertw de 1article
R 5129 ¢ el de larticle R. 5133-1 ¢ ot d du code de la santé
publique doivenr permettre de déterminer si le médicament répond
aux criteres de délivrance d’une aulorisation Je mise sur le marche.
C’esl pourquoi les résultats de tous les essais cliniques effectués,
qu'ils soient favorables ou délavorables, doivent éire communiqucs.

b) Les essais cliniques doivent toujours se fonder sur le dernier
état des connaissances scientifiques et étre précédés d'essais phar-
macolegiques el toxicologiques suffisants, effectués sur ["animal
selon les dispositions du module 4 de la présente annexe. L'investi-
gateur doit prendre connaissance des conclusions des études pharma-
cologiques et toxicologiques. Par conséquent, le promoteur doit lui
fournir au minimum la brochure pour I'investigateur, comportant
toutes les informations pertinentes connues avant le début d’un essai
cliniquc : les données chimiques, pharmaccutiques et biologiques,
les données ltoxicologiques, pharmacocinétiques et pharmacodyna-
miques chez I'animal ¢t les résultats & essais cliniques anlérieurs,
avec suffisumment d informations pour justifier le type, la taille ct
la durée de 'essai propesc : les rapports pharmacelogiques et toxi-
cologiques complels sont fournis sur demande. Pour les essais
conduits en France, I'article R. 5122 du code de la santé publique
définit les informations communiquées 2 Uinvestigateur préalable-
ment a 'essal clinique,

Pour les médicaments contenant des produits biclogiques ou dont
Ia fabrication fait appel 4 de tels produits, tous les moyens dispo-
nibles doivent &lre mis en ceuvre avant le commencement de 1'essai
afin dassurer ["absence de transmission d’agents infecticux. Pour les
essais conduits en France, il est indispensable de disposer de don-
nées concernant la garantie des sources de tissus ct de liquides cor-
porcls d’origine humaine ou animale, [Midentification des étapes du
procedé de fabrication-exraction-purification de nature 2 éliminer-
inactiver les virus ct les agents de (ransmission non conventionncls
cl la mise en ceuvre d'études de validation prouvant I"efficacité des-
dites étapes. Ces donndes sont & considérer au regard des connais-
sances scientiliques du momcent ¢l sonl obligatoirement a actualiser
en fonction de I"évolution des connaissances scientifiques.

¢) Les demandeurs ou titulaires d'aulorisations de mise sur le
marché prennent les mesures nécessaires a 'archivage de la docu-
mentation de 'ensemble des essais conduits sur le médicament.

lIs prenncnt des dispositions pour que les documents essentiels
des essais clinigues (notamment lcs cahiers dobservation) autres
que les dossiers médicaux des sujcts solenl conservés par les pro-
priétaires des Jonnées :
— pendant au moins quinze ans aprés la fin ou Uinterruption de
I'essai ;
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— pendant au moins deux ans apres la Jdélivrance de 1"autorisation
de mise sur ke marché la plus réeente dans la Communauté
curopéenne ct dés lors qu'il n'y a pas de demandes d’aulorisa-
lion de mise sur le marché déposées ou en projet dans la
Communauté européenne. ou

— pendanl au meins deux ans aprés interruption officielle du
développement clinique du médicament expérimenlal

Les dossiers médicaux des sujets doivent ére conservés confor-
mément aux dispositions des textes égislatifs et réglementaires en
vigueur.

Tout ou partie des documents peuvent neanmoins ¢lre conservés
pendant une période plus longue si cela est prévu dans le cadre d'un
accord avec le promoteur. 1 incombe au promoteur d'informer
I’hopital, Pinstitution ou le licu de 'exercice médical de Ta due 2
partir de laquelle ces documents n'ont plus besoin d'étre conservés.

Par ailleurs, le promoteur ou un aulre propriélaire des données
coenserve toute autre documentaticn rclative a I'cssai aussi longlemps
que le médicament est auterisé. Cetie documcnlalion comporte :

— le prolocole, qui doit comprendre la justification, les objectifs,

les méthodes statistiques et la mcthodologic de Dessai, de
méme que les conditions dans lesquelles 'essun a été réalisé et
géré el les renseignements relalifs au médicament ctudie, ainsi
que le médicament de rélérence et/ou le placebo utilisé ;

— les procédurcs opératoires standards

— les avis écrits sur le protocale cl les procédures ;

— la brochure pour l'investigateur ;

— le cahier d'observation de chaque sujet participant a Uessai ;

- le ou les certificats d’audit, si disponibles.

Le rapport final est conservé par le prometeur vu le proprictaire
suivant, pendant cing années aprés que le médicament n’est plus
JuLOTisé.

De plus. pour tcs essas réalisés au sein de la Communauté euro-
péenne, le ttulaire de lauterisation de musc sur le marché prend
toules disposilions supplémentaires pour archiver la documentation
conformément aux dispositions de la dircetive 2001/20/CE précitée
ct des lignes dircetrices détaillées de mise en weuvre.

Toul changement de propriélé des données doit étre documenté.

Conformément aux dispositions des textes législarifs cl régle-
menlaires en vigueur, le promoteur, 'investigateur el toul autre
mtervenant de Pessai doivent mettre 2 disposition des autorilés
compétentes, dans les condilicns prévues par ces texles. si requis,
toutes les dennées concernant 'essai clinique et les médicaments
expérimeniaux.

d) Les tenseignements fourms concernant chaque essal clinique
doivent étre suffisamment détaillés pour permetire un jugement
objectif, et comprendre :

- le protocole. y compns la justification, les objectifs, les
méthodes statistiques et la mcthodologie de Pessal, de méme
que les conditions dans lesquelles Pessal a €1é réalisé et géré,
ainsi que les renseignements relatifs au mdédicament expéu-
mental utilisé. Pour les essais ou les partics des essnis réalisés
cn France, sera indiquée dans le rapport la date denregistre-
ment de I'essal par I"Agence frangaise de sécurité sanitaire des
praduits de samé er sera joint 1"avis du Comité consultalif de
protection des personnes dans 1a recherche biomédicale men-
tionné a larticle L. 1123-7 du code de la santé publigue :

- le ou les certiticats d'audil, si disponibles :

— la liste du ou des investigaleurs mentionnant les nom, adresse,
fonctions. titres ot activités hospitalieres de chacun deux el le
lieu ob I'essai a éé réalisé ;

— le rapport final signé par 'investigateur et, en cas d'essais mul-
ticentriques, par tous les investigateurs ou, 3 défaut, par Minves-
tigateur coordonnateur. Ce rapport comprend les lableaux de
données individuelles des personnes se prétant 3 'essai, dans ic
respect des régles de confidentialité prévues i Uarticle R, 5120
du code de la santé publique.

¢) Les renscignements relatifs aux essais cliniques cilés ci-dessus

sont transmis a I"Agence frangaise de sécurité sanilaire des produils
de sant¢. Toutefois, en accord avec cette derniére et 4 la condition
de mettre Ja documentation compléte & sa disposition sur demande,
le demandeur peut omeitre une partie de cetie information.

Linvestigateur doit, dans ses conclusions sur 'essai, se prononcer

sur la séeurité du produit dans des conditions normales d'emploi, sa
tolérance, son efficacité avec loutes précisions utiles sur les indica-
tions et contre-indications, la posologie et 1a duréde moyenne du trai-
tement ainsi que les précautions particuliéres d’emploi el les signes
cliniques du surdesage. Dans les conclusions du rapport d éude
multicentrique, tous tes investigateurs ou, i défaut, mvestigaicur
coordonnateur au nom de tous les centres impliqués doivent se pro-
noncer sur da sécurité el 'efficacité du médicament expérimental.

Ji Les obscrvations clinijues doivenl étre résumeées pour chaque
essal en indiquant :

I Le nombre des personncs traitées, avec répartition par scxc.

2» La sélection ct la repartition par g des groupes de personnes
sc prétant a la recherche ¢l aux cssais comparatifs.

3 Le nombre de personnes traitées ayanl inlerrompu prématuré-
menl les essais ainsi que les motily de cetle interruption.

4* Lorsque des essais comparatifs sont réalisés dans les condi-
tions précitées, si le groupe témoin comparateur :

— n'a ét¢ soumis 1 aucune thérapeutique :

— a regu un placebo :

— a regu un meédicament de réfdrence ;

— a regu un trailement autre que médicamenteux.

5 La fréquence des offels indésirables constalés.

6 Des précisions sur les personnes présentanl des susceptibilités
particuliéres, par cxcmple les personnes agdes, les cnlants, les
femmes enceintes ou en periode Jd'activité eénitale, ou dent 1'état
physiologique cu pathologique est a prendre en considération.

7¢ Des parameires ou critéres d'évaluation de I'cfficacité et les
résultats au regard de ces parameétres.

8+ Une appréciation statistique des résultats lorsqu’elle cst impli-
quée par la programmation des essais et la variabililc.

¢} En outre, I'investigateur doit toujours signaler les observations
faites sur :

I" Les phénomenes cvenluels d’accoutumance, de toxicomanic ou
de sevrage des personnes par rapport au médicament.

2" Les interaclions censlatées avec d’autres médicaments adminis-
trés de fagon concomilante.

3 Les critéres sur la base desquels certaings personncs ont été
cxclues des essais.

4+ Les déets qui se sont produits au cours de Iessai ou dans la
périede de suivi.

1) Les renseignemenlts concernant une nouvelle association médi-
camenleuse doivent étre identiques & ceux prévus pour un nouveau
médicamenl et justificr 1a sécunté el Pelficacité de cette association.

i) L ahsence lotale ou partielle dc données doit étre justifiée.
Dans le cas ol des effets imprévus apparatssent au cours des essais
cliniques, de nouveaux essais non cliniques toxicolugiques el phar-
macologiques deivent étre réalisés et analysés en conséquence.

) 5t le medicoment est destiné & une administration prolongée,
des renseignements doivent éire fournis sur les éventuelles meodifica-
ltons de la pharmacologie aprés des administrarions réitérées, ainsi
que sur la délermination de la posologie pour une administralion
prolongée.

5.2.1. Rapports d'éudes hiopharmaceutiques

Des rapporis d'érudes de biodisponibilité, des rapports d'études
comparatives de biodisponibilit¢ et bioéguivalence, des rapports sur
P'étude de corrélation in vitro et in vivo, les méthodes d anatyse et
de bioanalysc sont fournis. En outre, il est procedé au besoin a des
études de biodisponihilité pour démontrer la bioéquivalence pour les
médicaments visés d Particle R. 5133 1 ¢ du code de la santé
publique.

5.0.2, Rapports détudes relatives a la pharmacocinétique
wiilisant des biomarériaux humaing

Aux fins de la présente annexe, onr entend par biomatériaux
humains toules protéines et cellules et lous Ussus el matériaux voi-
sins derivés de sources humaines qui sont utilisés in virre ou ex vive
pour évaluer les propriétés pharmacocingliques de médicaments.

A cel égard, sont fournis des rapports d'études portant sur la fixa-
tion aux protéines plasmatiques et sur 'interaction du mdétabolisme
hépatique avee des substances actives, ainsi que des éludes utilisant
d’autres biomaiériaux humains.

5.2.3. Rapports d’étides pharmacocinéiiques chez U homme
al Les caractéristiques phurmacocinétiques suivantes deivent élre
décrites :
— absorption (vitesse ct intensilé) ;
distribution ;
— métabolisme :
— élimination.

Sont décrites les caracléristiques importanies au plan clinique,
telles que les implications des données cinetiques sur la posologie,
en particulier pour les patients 2 risque, et les différences entre
I'homme el les espéces animales utilisées pour les études précli-
niques.

En plus des éludes pharmacocinétiques slandards multi-échantil-
lons, des analyses pharmacocinctiques de population reposant sur un
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échantillonnage epars au cours d'éludes cliniques peuvent aussi
traiter des questions concernant les contributions de facteurs intrin-
séques et extrinséques, cxpliguant [a variabilité de la relation dose-
effet. Des rapports d'éludes  pharmacocinétiques el de  tolérance
mitiale chez des sujels sains et chez des patients. des rapports
@’études pharmacocinctiques destinds a évaluer les effets de lacteurs
intrinséques ct extrinséques, ainsi que des rapports d'études pharma-
cocinétiques de population sont fournis.

b} 51 le médicament doit étre couramment utilisé simeitanément
avec d aulres mcdicaments, des renseignements doivent ére donnés
sur les essals d'udministration conjoinie réalisés pour mettre en ¢vi-
dence d'éventuelles madilications de 'action pharmacotogigue.

Les interactions pharmacocinéliques entre la subslance aclive el
d’autres médicaments ou substances médicamenteuses soni étudides.

524 Rapports d'études de plutrmacodvramiv chez homme

«) L'action pharmacodynamique corrélée d 1'efficacilé doil étre
démoentrée et comprend nolamment :

— la refation dose-effet et son évolution avec le temps :

— la justification de la posologie et des conditions d administra-

tien :

- le mode d'action. si pussible.

L action pharmacedynamique non corrélée a etticacilé doil élre
décrte.

La démonsiration des cffets pharmacedynamiques ches I"'homme
n'est en soit pas suffisunte pour justifier les conclusions quant 4 un
eéventuel effet thérapeutique.

bj 51 le médicament doit normalement éue administré de fagon
concomitantc avec d'autres mdédicaments, dcs renseignements
doivent étre donnés sur les essais d’administration conjointe réalisés
pour mcttre ¢n évidence une moditication éventuelle de 1'action
pharmacologiquc.

Les interactions pharmacodynamigques entre a subslance aclive el
d autres médicaments ou substances médicamenteuses sont étudiées.

5.2.5. Rapports d'erdes d'efficacité et de securite

5.2.5.1. Rapports d’cétudes cliniques comparatives
relatives a4 1'indication invoquée

D’une maniére générale. les essais cliniques doivent ¢lre clfeclués
sous forme d'essals comparatifs et, si possible, randomisés ct le cas
échéant contre un placebe et comre un médicament dont la valeur
therapeutique est déja communémenl connue : toulc aulre manigre
de procéder deit élre justifiée. Le traitement attribué au groupe
témoin peul varier sclon les cas et dépend aussi de considérations
éthiques et du domaine thérapeutique. Ainsi, il peut dans ceriains
cas étre plus pertinent de comparer I'cfficacité d'un nouveau médi-
cament i celle d'un médicament dont la valeur thérapeutique est
déja communément connue, plutdt gu'a 1'effet d’un placebo.

(1) Dans la mesure du possible, el en particulier lorsque le critére
d"évaluation est d’appréciation subjective, des mesures deivent étre
prises pour eviter les bials, notamment des méthodes de randomisa-
tion et de double nsu,

(2) Le protocole de I'essal doit comporter une  descriplion
compléte des mélthodes statistiques mises en oeuvee, le nombre de
personnes qui se prétent 3 I'essai et les raisons de leur participation
(y compris le calcul de {a valeur statistiquc dec 1'essaid, le nivean de
signification utilisé ct la description de unité de caleul statistique.
Lecs mesurcs priscs pour €viler les biais, nolamment les méthodes de
randomisation, sonl documenlées. Le recours 3 un grand nombre de
personnes au cours d'un essai ne doit en aucun cas étre considéré
comme pouvant remplacer un essai comparalil bien exéculté.

Les donndes de sécurité sont passées ¢n revue en prenant €n
comptc les lignes divectrices publides par la Commission des
Communaul€és européennes, eu égard en particulicr aux c¢vénements
se traduisant par des changements de dose ou la nécessité d'un
Lruitement concomitant, des événements indésirables graves, des évé-
ncments se traduisant par interruption de essal pour le patient ct
des déces. Toutes les personnes ou groupes de personnes i risque
accru sont identifiés et vne attention particuligre est accordée aux
personnes polentiellement vulnérables qui peuvent étrc présentes cn
petit nombre, par exemple les cnfants, les femmes enceintes, les per-
somnes agées fragiles, les personnes avee des anomalies graves du
métabolisme ou d'élimination, etc. L'implication de 1"évaluation de
sceurité pour les utilisations éventuelles du médicament est décrile.

5.2.5.2. Rapports J'études clinigques non comparalives, rapporls
d’analyses de donnges issues de plus d'une étude et autres rap-
ports d"études cliniques

Ces rapports sont fournis.

5.2.0. Rapports sur Uexpérience upres mise sur le marché

Si le médicament est dejh autorisé dans des pays tiers, ley infor-
mations relatives aux cflels indésirables du médicament concerné ¢t
dc médicaments contenanl Ia méme ou les m&mes substances aclives
doivent ére fournies, avec les chiffres d utilisation dans ces pays.

5279, Cahiers d'observaiion et listes individuelles de patients

Lorsqu'ds sont soumis conformément a4 la ligne dircctrice
pertinente publie par 1"Agence curopéenne pour "évaluation des
mcdicaments, les cahiers d’observation ¢t les listes de données des
patients sont fournis et présentés dans le méme ordre que les Tap-
ports d'études cliniques et indexés par étude,

Partie 11

DOSSIERS D’AUTORISATION DE MISE
SUR LE MARCHE ET EXIGENCES SPECIFIQUES

Certains médicaments présentent des caractéres spéeifiques tels
que toutcs les cxigences du dessier de demande d’aulerisation de
misc sur le marche élablies dans la partie 1 dc la présenle annexe.
doivent €tre adaptces. Pour tenir compte de ces situations parti-
culigres, les demandeurs respeclenl une présentation appropricc el
adaptée du dossicr.

[. USAGE MEDICAL BIEN ETABLI

Pour les médicaments dont la ou les substances aclives ont un
« usage mcdical bier é€tabli» te]l que mentionné A article
R. 5133-1 ¢ 2 du code de la santé publigue, et présentent une effica-
Ccité reconnue ainsi qu'un niveau acceptable de sécuriie, les régles
speciliques suivantes s appliquent.

Le demandeur soumet les modules |, 2 et 3 décrits dans la partie 1
de la présente annexe. Pour les modules 4 el 5, une bibliographie
scientifique déwillée traite des caractéristiques non-cliniques ct cli-
niques.

Les regles specifiques suivantes s’appliquent pour démontrer
I"'usage médical bicn élabli :

a) Les facleurs & premdre en considération pour démontrer que
I'usage médical des composants d'un médicament est bien établi
song :

— la durée d’utilisation d’une substance ;

— les aspccts quantitatifs de 1'usage de la substance :

- le degré d'intérét scientifique de 'usage de la substance (reflété

dans la Mtérature scientifique publide) :

— 1a cohérence des €valuations scientifigues.

En conséquence, des laps de temps différents peuvent éire néces-
saires pour démontrer 'usage bien établi de substances différentes.
En tout &at de cause. le laps de temps nécessaire pour démonlrer
que I'usage médical d'un composant d'un médicament est bien
élabli nc peut cependant pas ére inférieur 2 dix ans comptcs a parliy
de la premugre utilisation systématique et documentée de celle subs-
lance en lant que médicament dans la Communauté européenne.

b} La documentation soumise par le demandeur doit couvrir tous
les aspects de I"évaluation de la séeurilé el de I'efficacité. Elle doit
comprendre ou se référer 4 unc étude hibliographique appropriée qui
prend en compte les éludes de pré-commercialisation el de post-
commercialisation. et i la littérature scientifique publide relatant
I'expérience sous forme d’enquéles épidémiologiques et en parti-
culier denquétes épidémiclogiques comparalives. Tous les docu-
menls, lant favorables que défavorables, doivent étre communigués.
Pour ce qui concerne les dispositions relatives 2 « I'usage médical
bien établi », il st en particulier nécessaire que les « rélérences
bibliographiques » i daulres sources d'éléments (éludes postérieures
2 la commercialisation, études épidémiologiques, ete.y €l non sim-
plement & des données relatives 4 des essais puissent constituer des
preuves valables de la sécurité et de I'efficacite d’un produit, si une
demande explique et justifie de lagon satisfaisante "utilisalion de
ces sources d'information.

¢) Ity alieu de veiller particulicrement aux données manquantes
et de jusifier les raisons pour lesquelles on peul soutenir que la
séeurit¢ et U'efficacite du produit sent établics malaré IMabsence de
certaines ¢ludes.

d) Les résumés détaillés non cliniques ou cliniques doivent expli-
quer la pertinence de toutcs données soumises qui concernent un
produit différent de celui qui sera commercialisé. lls doivent juger si
lc produit éludié peut étre considéré comme similaire a celut faisam
I'objet de la demande d’aulerisation de mise sur Je marché, cn dépil
des différences qui cxistent.

¢} L'cxpénience post-commerciale recuctllic avee d'autres pro-
duits contenant les mémes composants revél une importance parti-
culiére et le demandeur doil insister spécialement sur cet aspect.
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2. MEDICAMENTS ESSENTIELLEMENT SIMILAIRES

a) Les demandes fondées sur Marticle R, S133-I ¢ | du code de la
santé publique {spécialilés essentiellement similaires telies que déli-
nics a l'article R. 5133-1 du code de lx santé publique) contiennent
les données decrites dans les modules 1, 2 et 3 de la partic I de la
présente annexc pour autant que le demandeur a obtenu le consenle-
ment du titslaive de Faulorisalion originale Je mise sur le marché
pour faire des rélérences croisees au contenu de ses modules 4 ct 5.

b) Les demandes fondées sur Marticle R. 5133-1¢ 3 du code de la
sant¢ publique (spécialilés essenliellement similaires telles que défi-
nics a "article R. 5133-1 du code de la santé publique ou spécialités
géncriques telles gue definies  Marticle L. 51211 (3% du code de la
sant¢ publique) contiennent les données décrites dans les modules 1,
2 et 3 de la partie 1 de 1a présente annexe et les donnces démontrant
la biodispenibilité ¢t la bioéquivalence avec le produit original a
condition que ce dernier ne seil pas un médicament biologique (voir
a la partie 11-4 Médicaments biologiques similaires).

Pour ces produits, les résumés détaillés non cliniques/cliniques s
concentrent plus particuliérement sur les €léements suivants :

~ les motifs pour invoquer la similariié essenticlle ;

— un résumé des impuretés presentes dans des lots de la ou des
substances actives el des impurctés du médicament finmi destiné
d éue mis sur le marché (el le cas échéant les produits de
Jécomposition se formant cn cours de stockage), uinsi guune
évaluation de ces tmpuretgs ;

— une évaluation des études de bioéquivalence ou une justifica-
lion du fait que des études n'ont pas été réalisées au tire de la
ligne direvtrice sur « I'étude de la biodisponibilité ot de la bioé-
quivalence » ou comple tenu de exenération prévue a I'article
R. 5143-9 du code de la santé publique ;

— unc mise a jour de la littérature publiée concernant la substance
el la demande dautorisation de mise sur le marché, L annota-
tion, 4 cette fin, d’articles publiés dans des revues avec
« comité de lecture par des pairs » peul élre acceplée ;

— chaque caractéristique invoquée dans le résumé dcs caraciéris-
tiques du produit qui n’est pas connuc ou déduite des propri€tes
du médicament ou de sa classe thérapeutique doit éure discutée
dans les résumes détaillés non cliniques/cliniques et démontrée
par la litiérature publiée ou des éudes supplémentaires :

— 5’1l ¥ a licu, des données supplémentaires pour démontrer les
preuves de I'équivalence des propriétés de sécurité et d'cffica-
cité de différents sels, esters ou dérivés d'une substance aclive
awtorisée doivent étre fournies par le demandeur lorsqu’il
inveque la similarité essemielle.

. 3. DONNEES SUPPLEMENTAIRES
EXIGEES DANS DES SITUATIONS SPECIFIQUES

Lorsque la substance active d'un médicament essentiellement
similaire contient la méme fraction thérapeutique que le produit oni-
ginal, associée & un complexe/dérivé de sels/d’csters, il y lieu d'ap-
porter la preuve qu'il n'y a pas de changement dans la pharmacoci-
nétique de la fraction, dans la pharmacodynamie et dans la toxicité
qui pourrail modifier le profil sécurité/etficacité. Si tel n'était pas le
cas, cetle associalion est  considérer comme unc nouvelle substance
active.

Lorsqu'un médicament cst desting 2 un usage thérapeutique dif-
[érent ou qu'il doit étee administré par des voies différentes ou avec
un dosage différent, il y a lieu de fournir les résultats des essais
texicologiques, pharmacologiques el cliniques appropriés.

4. MEDICAMENTS BIOLOGIQUES SIMILAIRES

Les dispositions de T'article R. 5133-1¢ 3 du code de la santé
publique peuvent ne pas suffire dans le cas des médicaments biolo-
giques. Si I'information ¢xigcée dans Ic cas des produils essenticlle-
ment similaires et géncriques ne permet pas de démontrer la naturc
similairc de deux médicaments biolugiques, des donndes supplé-
mentaires, en particulier le profil toxicologique ¢t clinique, doivent
étre fournies.

Lorsqu'un médicament biologique tel que défini dans la partie 1.
paragraphe 3.2 de la présente annexe qui sc référe au médicament
original ayant obtenu une autorisation de mise sur le marché dans la
Communauté curopcenne, fait 1'objet d'une demande dautorisation
dec misc sur le marché de la part d'un demandeur indépendant aprés
I'expiration de la période de proteclion des données, la démarche
suivante s applique

~ I'information & fournir ne sc limite pas aux modules 1, 2 ct 3

(données pharmaceutiques, chimigues ¢l biologiques),
compléiés par des données de bieéquivalence et de biodisponi-
bilite. Le type ¢l la quantité de données supplémentaires (i
savoir des donndes toxicologiques et d'autres données non cli-
niques et cliniques appropri¢es} sont déterminés au cas par cas ,

—en raison de Ia diversité des médicaments hiologiques,
I"Agence frangaise de sécurité saniaire des produits de sanié
définit la nécessité d'études identifides prévucs dans  les
modules 4 ¢l 3 cn prenant en comptle la caractéristique speéci-
fique de chaquc médicament pris séparément.

Les principes généraux & appliquer sont traités dans unc ligne
directrice prenant en compte les caractéristiques du médicament bio-
logique concerné publice par I'Agence européenne pour 1'évuluation
des medicaments. Lorsque le médicament original a plus d’une indi-
cation, lefficacité et la sécurilé du médicament revendiquées
comme ctant simitaires dotvent étre justifiées cu, au besoin, démon-
rées séparément pour chacune des indicatons revendiquées.

5. ASSOCIATIONS MEDICAMENTEUSES FIXES

Les demandes fondées sur Varticle R. S133-1 4 du code de la
santeé publique concernent de nouveaux médicaments composés d’au
moins deux substances actives qui nont pas €l autorisées aupara-
vant comme association médicamentcusc fixe.

Pour ces demandes, un dossier complet (modules 1 a 5) est a
fournir. Le cas échéant, il y a lieu de fournir Uinformation concer-
nant les silcs de fabrication et "évaluation de sécurité des agents
adventices. Les informations conccrnant les substances actives indi-
viduelles font partie d'un dossicr uaique de demande d autorisalion
de misc sur le marché.

6. DOCUMENTATION POUR DES DEMANDES D' ALU-
TORISATION DANS DES CIRCONSTANCES
EXCEPTIONNELLES

L autorisation de mise sur le marché peut étre accordée sous
reserve de certaines abligations spécifiques lorsque, conformément a
I'article L. 5121-9 du code de la sanlé publique, te demandeur peut
démontrer qu'il n'est pas cn mesure de fournir des renseignements
complets sur 'efficacité et la sécurité dans des conditions normales
d’emploi car:

- les indications prévues pour les produils en cause se présenten|
si rarcment que le demandeur ne peut raisonnablement étre tenu
de fournir les renscignements complets. ou ;

- Tétat d’avancemem dc la science ne permet pas de donner les

renseignements complets, ou :

des principes de dcontologie médicale. communément admis,

imterdisent de recueillir ces renseignements.

11 s’agit notamment des obligations suivantes -

— le demandeur doit mcner a4 son terme un programme dessais

deéfini Jdans le délai fixé par I'Agence franguaise de sécurité sani-

taire des produits de santé, dont les résultats serviront 3 une
réévaluation du rapport bénéfice/risque ;

le médicament en question ne doit pouvoir étre délivré que sur

prescription médicale et, le cas échéant, son administration peut

n'étre gutorisée que sous controle médical sirict, éventucllcment
cn milieu hospilalier et, pour un médicament radiopharmaceu-
tique, par une personne aulorisée ;

— la notice et toule information médicale doivent attirer 1"atten-
tion du médecin sur Je fait que. sous cerlains aspects, nemme-
ment désignes, il n’existe pas cncore suffisamment de ren-
seignements sur le médicament en question.

7. DEMANDES MIXTES D'AUTORISATION
DE MISE SUR LE MARCHE

On entend par demandes mixtes d’autorisation de mise sur le
marché des dossicrs de demande d'autorisation de mise sur le
marché obl le module 4 et/ou 3 consiste en une association d'une
part de rapports d'études nen cliniques ou cliniques limitées réali-
sées par le demandeur ct d’autre part de références bibliographiques.
Tous les autres modules senl conformes a la structure déerite dans
la partie 1 de la préscnte annexe. L'Agence frangaisc de sécurilé
sanitairc des produils de santé acceptc cu non. au cas par cas, le
format présenté par le demandeur.

PARTIE 1lI
MEDICAMENTS PARTICULIERS
La présente partie établit les exigences spéciliques relatives a des

meédicaments identifiés par leur nature particuliére.

I. MEDICAMENTS BIOLOGIQUES

I.1. Médicaments dérivés du sang

Dans la mesure ou la méme matiere plasmatique est utilisée. dans
la plupart des cas, pour plusieurs médicaments et que, par
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cons¢quenl, une parlie substantielle du dossier d'autorisation de
mise sur le marché de medicaments deriveés du sang peut élre
communc a un grand nombre de médicaments, un systéme desting i
simplifier les procedures d’autorisation el les procédures applicables
aux modificalions ultéricures de I'aulorisalion esl mis en place.

Est ainsi introduit le concept de dossier spécitique du plasma : il
permel la mise en commun des connaissances approfondies réunies
sur le plan national et une évaluation unique coordonnéc par
I'Agence européenne pour I'évaluation des médicaments. 11 s'agit
d’un document autonome, distinet du dossier d'autorisation de mise
sur le marché, permettant de procéder 4 un contrdéle harmenisé de
I'information concernant la matiere de départ ulilisée pour la fabri-
cavon de médicaments dérivés du sang.

En pratique. I'évaluation est réalisée en deux élapes: premiére-
ment, une cvaluation du dossier spécifique Jdu plasma mence par
I"Agenee curopéenne pour 'évaluation des médicaments dont le
résultat, a savorr un certficat de conformité i la 1égislation commu-
nautairc peur chaque dossier, est pris en compte par ["autoriié
compctente qui délivre 1Mautorisation de mise sur le marché, lui évi-
tant toule récvaluation ultérieure. Deuxiérmement, une €valuation du
produit tini dérivé du plasma contenant la partie modifiée du dossier
spécifique du plasma iles deux partics cssentielles de sun contenu,
origine du plasma ct qualité-sceurité du plasmay, effectuée par
I"autorité  compéiente qui délivre 1'autorisation de mise sur le
marché pour lc médicament dérivé du sang.

Pour les médicaments dérivés du sang el par dérogatien aux dis-
pesiions du module 3, les exigences visées dans « L'information
relative aux matieres de deépart et aux matiéres premiéres » coneer-
nanl les dossiers, peuvent étre remplacées par un dossier spécifique
du plasma certifi¢ conformément 2 la présente partic lorsque les
matieres de déparl sont constituées par du sang/plasma humains.

a) Principes :
Aux fins de la présente annecxe :

On cntend par dossier spécilique du plasma une documentation
autonome qui est distincle du dossier d’antorisation de mise sus le
marche et qui fournil toutes les informations détaillées pertinentes
portant sur les caraceéristiques de 1a totalité du plasma humain uti-
lisé comme matigre de départ ou matiere premierc pour la fabrica-
tien de sous-fractions ct fractions intermédiaires, composants de
I'excipient ct de la cu des substances actives faisant partic des médi-
caments ou des disposilifs médicaux incorporant comme partie inté-
grantc unc substance dérivée du sang humain.

Chaque centre ou ctablissement de [ractionnement/traitement du
plasma humain prépare et met 4 jour I'ensemble des informations
pentinentes détaillées visées dans le dossier spécifique du plasma.

Le dossier spécifique Ju plasma est soumis a4 I'Agence euro-
péenne pour I'évaluation des médicaments ou a I"Agence frangaisc
de sécurit¢ sanilaire des produits de santé par le demandeur ou le
titulaire de "autorisation de mise sur le marché. Lorsque le deman-
deur ou le titulaire est différent du titulaire du dossier specifique du
plasma, lc dossier spécifique du plasma est mis & la disposition du
demandeur ou du titulaire de Iautorisation de mise sur le marché
afin d"étre soumijs a [autorité compétente. Dans tous tes cus, le
demandeur ou le litwlaire de "autorisation de mise sur le marche
assume la responsabitité du médicament.

L Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé
attend que I"Agence européenne pour b'évaluation des médicaments
délivre le certificat de conformité du dossier spécifique du plasma a
la législation communautaire, avant de prendre une décision sur la
demande.

Tout dossier de demandc dauterisation de mise sur le marchd
contenant un composant dériveé du plasma humain fait référence au
dossier specifique du plasma correspondant au plasma utilisé comme
malicre de déparvpremiere.

b) Cenlenu :

Pour ce qui est de la collecte et du contrdle du sang et du plasma
humains ¢l ¢n application de la directive 2002/98/CE du Parlement
européen et du Censcil ¢tablissant des normes de qualité el de
séeurité pour la collecte, le contrdle, ta transformation, la conserva-
tion el la distribution du sang humain, et des composants sanguins,
et modifiant la directive 2001/83/CE, lc dossier spécifique du
plasma conticnt en particulier :

I. Origine du plasma :

(i} Information sur les centres ou les établisscments ot la
collecte de sang/plasma est ellectuée, y compris leur inspection
et leur agrémenl, ainsi que les données épidémiologiques por-
tant sur les maladies infectieuses transmissibles par le sang.

(ii) Information sur les centres ou dlablissements on le
controle des dons ¢l des mclanges de plasma est effeclué, y
compris leur statut & 'égard de Vinspection et de 'agrément.

(i) Criteres de sélection/d’exclusion pour les doancurs de
sang/plasma.

liv) Systéme en place permeltant &assurer la tragabililé de
chaguc don depuis ['établissement de collecte de sang/plasma
Jusqu’aux produits finis et inversement.

. Qualilé ¢t sécuriné du plasma :

(i+ Conformité avec les monographics de la Pharmacopée
européenng.

(it} Conlrdle des dons et mélanges de sang/plasma pour la
détection d’agents infectieux, y compris Iinformation sur les
méthodes utilisées pour c¢es comtrdles el, dans Ic cas des
mélanges de plasma. données de validation des tests utilisés.

ity Caractérisiiques tlechniques des poches pour la collecte
de sang et de plasma, y compris 'information sur les solutions
d"anticoagulanis ubilisées.

tivy Condilions de conservation ct de transport du plasma.

tv) Procedures pour le stockage ¢t la période de quarantaine
éventuelle des lots de plasma.

(viy Caractérisation du mélange de plasma.

3. Systeme en place entre le fabricant du médicament dérivé du
plasma et TI"opérateur procédant au fractionnement/traitement du
plasma, d'unc part, et les centres ou éablissemeats de collecte el de
controle du sang/plasma, d'auwtre parl, qui définit les conditions de
leur interaction et les spécifications convenucs.

En outre, le dossier specifique du plasma dresse la liste des médi-
caments pour lesquels 1l est valide, que les médicamenls aicnt
obtcnu ou soient en voie d'obtenir unc aulerisation de mise sur le
marché, y compris les médicaments capérimentaux ¢est-a-dire les
principes actifs sous forme pharmaceutique ou placebo expérimentés
ou utilisés comme référence dans un essai clinique, y compris les
produits bénéficiant dune autorisation de mise sur le marché mais
utilisés, présentés ou conditionnds diftéremment de la spécialité
autorisée. ou utilisés pour une indication non autoriséc ou en vue
d’obtenir de plus amples informations sur la spécialité autorisée.

¢) Evaluation et certitication :

Pour les medicaments qui ne sont pas encore autorisés, le deman-
deur de ['autorisation de mise sur le marché soumel un dossier
complet & I'autorité compétente. auquel est joint un dossicr spéci-
figue du plasma separé lorsqu'il n'en existe pas déja ur.

Le dossier spécifique du plasma fan 1'ohjet d’une évaluation
scienlifique et technique réalisée par 1'Agence européennc pour
P"évaluation des médicaments. Une évaluation positive donne lieu a
la délivrance d'un cemifical de conformité du dossier spécifique du
plasma & la législation communautaire. qui cst accompagné du rap-
port d'évaluation. Le certificat délivré s’applique dans toute la
Communauté curopéenne.

Le dossier spécifique du plasma est mis 2 jour ct certitic a nou-
veau annucllement.

Les changemenls introduits ultéricurement dans les termes d'un
dassier spécifique du plasma doivenl respecter la  procédure
d’évaluation éwablie par le réglement {CE)} nv 1085/2003 de la
Commisston concernant 'examen des modifications des termes de
I"autorisation de mise sur le marché de mdédicaments relevant du
champ d’application du réglement (CEE) n* 2309/93 preciié. Les
conditions d'évaluation de ces moditications sont dtablics par le
réglement (CE} nv 1085/2003.

Dans une scconde €lape par rapport aux dispositions des premier,
deuxieme, troisicme ct quatriéme tirets, 'aulorité compélente qui
accordera ¢u a accordé Vautorisation de misc sur le marché prend
en compte la cerlification, la recertitication ou la modification du
dossicr spécifique du plasma sur le(s) médicamenlis) concerné(s).

Par dérogation aux dispositions du deuxidme lirct du présent point
(évaluation et certification), lorsqu'un dossier specifique du plasma
correspond uniquement & des médicaments dérivés du sang donl
I'autorisation de mise sur le marché est limitée i la France, I"évalua-
tion scientifique et technique dudit dossier spécifique du plasma est
reéalisée par I'Agencee [rangaise de sécurité sanitaire des produils de
santé.

[$%]

[.2. Vaccins

Le méme anligéne peut étre commun a plusicurs vaccins et lout
changement apporté i cet antigéne particulier peut donc, ipsa facto,
avoir un effet sur plusicurs vaccins autorisés par différentes procé-
dures. Par conséquenl, pour simplifier les procédures d'évaluation
des vaccins, qu’il s"agisse de délivrer une premiére autorisalion dec
misc sur lc marché ou de modifications uliéricures de I'autorisation
dues a des modifications du procédé de fabrication ¢l au conlrble
des antigenes inlervenant dans des vaccins combinds, 1o concept du
dussier spécifique de 'antigéne de vaccin est introduit.

Ce concept permel la mise en commun des connaissances appro-
fondics réunics sur le plan national et une évajuation unique de
Iantigéne de vacein concerné coordonnée par I"Agence europeenne
pour I"évalualion des médicamenis, Le dossier spécifique de Manli-
gene de vaccin est un élément autonome du dossicr d’aulorisation de
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mise sur le marché ct fournit loules les informations pertinentes de
nature biologique et chimigue pour un antigéne spéeifique qui
conslitue 'un des principes aclits d'un ou de plusicurs vaccins
combinés.

En pratique, 'évaluation est réalisée en deux élapes: premiere-
ment, une évalualion du dossier spéeifique de 1'antigéne de vacein
par I"Agence curopcenne pour I'cévaluation des médicaments dont le
reésultal, a4 savoir un certificat de conformité a fa législalion commu-
nautaire pour chaque dossier, est pris en compte par 1'autorité
compelente qui délivre 1"autorisation de mise sur le marché, lui évi-
tant toule réévaluation uliéricure. Deuxiémement, une évaluation du
produit fini (vaccin combiné} contenant I"antigéne modifi¢, ettectuée
par avtorité compélente qui délivre IMautorisation de mise sur le
marché pour le vacein combiné.

Pour les wvaccins & usage humain et par dérogation aux
dispositions du module 3 portant sur « les substances aclives », les
exigences suivantes s'appliguent lorsqu'elles sem tondées sur Putili-
sation d'un systéme de dossier spécifique de antigéne de vaccin.

Le dossier de demande d’autorisation de mise sur le marché d'un
vaccin autre que le vaccin dirigé contre la grippe doil comporler un
dossier spécifique de |'antigene de vaccin pour lout antigénc qui cst
unc subslance active de cc vaccin.

a) Principes :

Aux fins dc la préscnte anncxe

On entend par dossier specifique de l'antigéne de vaccin une
partic autonome du dossicr de demande d'autorisation de mise sur le
marché d'un vaccin, qui contienl toute I'information pertinente de
nature biologique, pharmaceutique et chimigque concernant chacune
des substances actives composant ce medicament. La partie aulo-
nome pout ére commune 4 un ou plusieurs vaccing monovalents cu
combinés présentés par le méme demandeur ou titulaire d’autorisa-
tion de mise sur le marché.

Un vacein peut contenir un ou plusieurs antigenes distinets. 11y a
autam de substances actives que d’antigénes présenls dans un
vaccin.

Un vaccin combiné conticnt au moins deux antigenes dislincts,
destinés 2 prévenir une ou plusieurs maladies infectiguses.

Un vaccin moneovalent esl un vaccin qui contient un antigénc
destiné 4 prévenir une scule maladie nfectieuse.

b} Conlenu :

Le dossier spécifique de I'antigéne de vaccin contient les informa-
tions suivantes extraites de la partie pertinente {Substance active) du
module 3 concernant les « données de qualité » définies dans la
partie | de la présente annexe

Substance active :

1. information genérale, concernant notamment le respect de la
ou des monographies perstinentes de la Pharmacopée européenne.
2. Information sur la fabrication de la substance active @ celte
rubrique doit couvrir ke procédé de fabrication, 'information sur les
matieres de déparl et premiéres, les mesures specifiques sur les
encéphalopathics spengiformes (ransmissibles el les agemts adven-
lices, I"évaluation de scécurité et les installations et les équipements.

3. Caractérisation de la subslance active.

4. Contrdle de qualilé de la substance active.

5. Etalons el substances/préparations de référence.

6. Systeme de fermeture du conditionnement de la substance
active.

7. Stabilité de la substance aclive.

¢) Evaluation el certification :

Pour les vaccins nouveaux, le demandeur soumet a 1autorité
compétenie un dossier de demande de misc sur le marché complet
comprenant tous les dossiers spécifiques de I"antigéne de vaccin cor-
respondant & chaque anligéne vaccinant composant le vaccin nou-
veau lorsqu'il ncxiste pas déja de dossier spécifique de ['antigeéne
de vaccin. L'Agence curopéennc pour |'évaluation des médicaments
procéde 2 unc évaluation lechnigue el scientiflique de chaque dossier
specifique de l'antigénc de vaccin. Une évaluation positive donng
lieu 2 la délivrance d'un certificat de conformité a la législation
européenne pour chaque dossier spécifique de I'antigéne de vaccin,
qui est accompagné du rapport d’évaluation. Ce certificat s’applique
dans toute la Communaulé européenne.

Les disposilions du premier tircl s appliquent aussi a toul vagcin
qui consiste en une association nouvelle d'antigénes, indépendam-
menl du fait gqu'un ou plusieurs de ces antigénes entrenl ou non
dans la composiuon de vaccins déja autorisés dans la Communauté
européenne.

[.es changements dans le contenu d'un dossier spécifique de
["antigéne de vaccin pour un vaccin auterisé dans o Communauté
européenne font "objet d'une évaluation scientifique el lechnique
réalisée par 1"Agenee curopcenne pour |'évaluation des médicaments
conformément a la procédure e€tablie dans le réglement (CE)
n' 1085/2003 précité. En cay d'évaluation positive, F'Agence curo-

péenne pour ["évaluation des médicaments délivre un certificat de
confarmité a la législation communautaire pour le dossier spéeifigue
de I'antigéne de vacein. Le cerlifical délivré s'appligue dans toule la
Communauté curopeenne.

Par derogation aux dispositions des premier, deuxiéme ct 1roi-
sigme tirets du présent point (évaluation et certification), lorsqu’un
dossicr spécifique de 1'antigéne de vaccin correspond uniquemenl A
un vaccin qui fait I'objet d’unc aworisation de mise sur le marché
délivrée par I"Agence frangaise de sécurité sanilaire Jes produits de
santé selon une procédure nationale ct i condilion que le vaccin
autorisé comporte des antigénes qui n'ont pas ¢lé évalucs par lc
biais d'unc precédure communautaire, 'évaluation scientifigue et
technique du dossicr spccifigue de ['antigéne de vaccin et de ses
maodifications ultéricwres est alors réalisée 'Agence frangaise de
séeurité sanitaire des produits de santé.

Dans un deuxieme lemps par rapporl aux disposilions des pre-
mier, deuxiéme et troisiéme tircts, aulorité compélente qui accor-
dera ou o accorde Mautorisation de misc sur le marché prend en
compte la certification, Ta re-certification ou la modification du dos-
sier spécifique de T'anligéne de vacein sur leis} médicament(s)
CONCErNE(s).

2. RADIOPHARMACEUTIQUES ET PRECURSEURS
2.1, Radiopharmaceutiques

Aux fins du présent chapitre, les demandeurs d’autorisation de
mise sur le marché pour des géndrateurs, trousses, précurseurs ou
des médicaments radiopharmaceutiques  fournissent un  dossicr
complet ou figurent, outre ce qui est prévu par les dispositions des
articles R.5128-1 et R.5128-3 du code de la sanié publigue. les
détails spécifiques suivants

Modiile 3

) Dans le contexte d'une trousse pour le marquage au moyen
d'un radionucléide aprés livraison par le fabricant, la substance
active est considérée comme Ia substance de 1a formulation qui est
destinge 4 porter ou lier le radivnucléide. La description de la
méthode de fabrication de la troussc pour préparation d’un radio-
pharmaceutique comprend les détails de la fabrication de la troussc
et des détails de la transformation finale recommandée pour produire
le médicament radioactif. Les spécifications nécessaires du radio-
nucléide sont Jdécrites conformément. le cas échéant, 4 la mono-
graphie générale ou aux monographies spécifiques de la Pharma-
copce européenne. En oulre, tous les composés nécessaires pour le
marquage au moven d'un radionucléide sont décrits. La struciure de
la substance active est ausst décrite.

Pour les radionucléides, les réactions nucléaires dés leur tforma-
tion sent discutées.

Dans un générateur, les radionucléides péres et fils sont consi-
dérés commc des substances actives.

b) Les détails de la nalure du radionucléide, de 1isotope, les
impureteés probables, I'entraineur. "activité tolalc et 'activilé spéci-
fique doivent étre indiques.

¢} Les maligres premiéres comprennenl les matiéres constituani la
cible d’irradiation.

d) Les considérations sur les puretés chimique et radiochimigue
et leurs relalions avec la biodistnibulion sont indiquées.

e} La pureté radionucléique ct radiochimique et 'activité speci-
fique sont précisées.

f) Pour les géndrateurs. les renseignements concernant les essais
pour les radionucléides pére et fils sont exigés. Pour les éluats de
génerateurs, les cssais sur le radionucléide pére et sur les aulres
composants du générateur sont fournis.

%} La teneur en substances actives doit s'cxprimer obligatoire-
ment en terme de masse et s’applique seulement aux médicaments
radiopharmaceutiques.  Pour les radionucléides, Dactivité est
expriméc cn becquerels & une dale donnée et, si nécessaire, 4 une
heure donnée avec Uindication du fuseau horaire. Le type de radia-
lion cst indiquc.

#i) Pour la trousse pour préparation d'un radiopharmaceutique, les
specifications du produnt fini comprennent des essais pour vérificr la
qualité du radiomarquage, Des contrdles appropriés de la pureté
radiochimique et de la pureté radionucléidique du composé radio-
marqué sont inclus. Tous les composes nécessaires pour le radio-
marquage sont idenlifiés et testés.

i) La stabilité doit étre établic pour les générateurs de radio-
nucléides. la rousse pour préparation d'un radiopharmaceutique et
les produits marqués. En cas de présentations en [lacons multidoses,
la stabilité au cours de lcur utilisation doit éire documeniée.

Module 4

Il cst admis que la toxicilé peut étre associée i la dose de radia-
tion. Pour le diagnostic, il s'agit d’une conséquence de 1'uatilisation
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de médicaments radiopharmaceutiques : en thérapie, il s'agil de
I'eftet recherché. Par conséquent, I'évaluation de la sécurité et de
I"efficacilé des médicamenls radiopharmaccutiques doit done tenir
compte des exigences pour les médicaments ¢n général el des
aspects relalifs a la dosimétrie. L'exposition des organes et lissus
aux radiations doit étre decumeniée. L'estimation de la dose de
ralialion absorbée sera calculée conformément & un systéme défini
¢t reconnu au plan international pour une voie d’administralion
donnée.

Muodute 5

Les résultats des essais cliniques sont [ournis lorsqu’ils sont appli-
cables et justifiés dans les résumés cliniques détaillcs.

2.2. Précurseurs radiopharmaceutiques
a des fins de radiomarquage

Dans le cas spécifique d’un précurseur radiopharmaceutique
destiné uniguement 1 des fins de radiemarquage, I"objectif primaire
consisle & présenter linformation gui trailerait des conscquences
possibles d'une faible efficacité de radiomarquage ou une dissocia-
tion de la substance radiomarquéce. a savoir des questions ayant trail
aux effets produits chez le patient par un radionucléide libre. En
outre. il est également nécessaire de présenter les intaormations per-
tinentes ayunt trait aux risques professienncls, a savoir I'exposition
du personnel hospitalicr ct Je U'cnviroanement aux radiations.

En particulier, Vinformation suivante. lorsqu’etle s’applique. est
fournic :

Madule 3

Les dispositions du module 3 s’appliquent, le cas échéant, a
I'enregistrement de précurseurs radiopharmaccutiques définis plus
haut {(points a a i).

Module 4

Concernant la toxicité par administration unique ct par administra-
tion téitérée, les résultals des études réalisées conformément aux
bonnes pratiques de laboraloire mentionnées & article L. 5121-7 du
code de la santé publigue sont fournis, sauf lorsque le fait de ne pas
les fourmr est justifie.

Les études Je mutagenicité sur le radionucléide ne sont pas consi-
dérées comme nécessaires dans ce cas particulicr.

L’intermation relative & la Loxicilé chimique du nucléide « froid »
cl sa bigdistribution esl présentée.

Module 5

Les informations cliniques dégagées des études cliniques sur le
précurseur lui-méme nc sonl pas consiwdérées comme pertinentes
dans le cas spéeifique d'un précurseur radiopharmaceutique desting
uniquement a des fins de rudiomarquage.

Toutefois, les informations démontrant I'ulilité clinique du pré-
curseur radiopharmaceutique lorsqu’il est attaché aux molceules por-
teuses pertingntes sonl preésentées.

3. MEDICAMENTS HOMEOPATHIQUES

La présente section définit les dispositions spécifiques concernant
I'application des modules 3 et 4 aux médicaments homéopathigues
définis a l'article L. 512L1-1 (11" du code de la santé publique.

Muodule 3

Sous réserve des modifications ci-aprés, les dispositions du
mudule 3 s’appliquent aux documents fournis conformément aux
articles R.5143-15 ¢t R.5143-14 du code de Ia santé publique en
vue de Uenregistrement des médicaments homéopathiques visés 2
I'article L. 5121-13 du code de la santé publique, ainsi qu’aux docu-
menls fournis en vue de la délivrance d une autorisation de mise sur
le marché aux aulres médicamenls homeopathigues.

a) Terminologie ;

Le nom labn de la souche homéopathique décriie dans le dossier
de demande d’aulorisation de mise sur le marché doit correspondre
au litre latin de la Pharmacopée eurepéenne ou, o défaut, de 'une
des pharmacopées officielles des Etats membres de la Communauté
européenne. Le cas échéant, le ou les noms traditionnels utilisés
dans chaque Etat membre sonl & fournir.

b} Controle des matieres de départ :

Les renseignemcnts ct lcs documents concernanl les matiéres de
depart au scns de la présente annexe. c¢’cst-d-dire 1outes les matiéres

utilisées y compris les matidres premigres el les maticres inter-
médiaires jusqu’a la dilution finale qui doit élre incorporée dans le
produit lini, accompagnant la demande sont complélds par des don-
nees supplémentaires sur la souche homéopathique.

Les exigences générales de qualit€ s'appliquent & toutes les
maticres de départ et 3 toutes les matiéres premidres ainsi gu’aux
¢lapes intermeédiaires du processus de fabrication jusqu’a la dilution
linale destinée & é&re incorporée dans le produil ini. Si possible, un
dosage cst requis si des composants toxiques sont présents el si la
qualit¢ ne peul &tre ¢onirdlée sur la dilution finale A incorporer en
raison du degré élevé de dilution. Chaque étape du processus de
fabrication depwis les matiéres de départ jusqu'a la dilution finale
destinée 4 8tre incorporée dans le médicament fini doit élre décrite
de fagon compléle.

Dans le cas ou des dilutions interviennenl, ces étapes de dilution
doivent élre réulisées contformément aux méthodes de fabrication
homéopathiques décrites dans la monographie de la Pharmacopée
europgenne ou, a défaut, dans I"'une des pharmacopées ofticiclles des
Etals membrces.

¢) Essais de contrdle sur le produit fini :

Les exigences géncrales de qualité doivent s appliquer aux pro-
duits finis homéopathiques, loute cxception devant étre diment justi-
fice par le demandeur.

L'identitication et le dosage de 1ous les compaosants présentant un
risque loxique, devront étre réalisés. $°11 peut étre juslifiéc qu'unc
identiflication ou un dosage de tous les composants préscniant un
risque toxique ne sont pas possibles, par exemple cn raison de leur
dilution dans le produit fini, la qualité doit étre démonurée par une
validation compléte du processus de [abrication et de dilution.

d) Essais de stabililc :

La stahilit¢ du produit fini doit &re démontrée. Les données de
stabilité des souches huméopathiques sont gcnéralement transpo-
sables aux dilutiens et trituralions obtenues a partir de ces souches.
Si aucune identification cu auvcun dosage de la subslance active
n'cst possible en raison du degré de dilution, les données de stabilité
de la lorme pharmaceutique peuvent &re prises en comple.

Module 4

Les dispositions du module 4 s’appliquent 2 I'enregistrement des
médicaments homéopathiques prévu a Uarticle L. 5121-13 du code
de la santé publique, avec les spécifications suivanles.

Toute information manquante doil éire justiliée et il y a lieu d’ex-
pliquer, par exemple, pourquoi la démonstration ¢'un niveau accep-
lable de sécurité peut étre soutenue méme en I'absence de certaines
études.

4. MEDICAMENTS A BASE DE PLANTES

Les demandes concernant des médicaments i base de plantes pré-
sentent un dessier complet dans lequel sont inclus les renseigne-
ments spécifiques suivants.

Moclule 3

Les dispositions du module 3, notamment le respect d’une ou de
plusicurs monographies de la Pharmacopée curopéennc, s appliquent
4 T'autorisation de mcédicaments 4 base de plantes. L'état des
connaissances scientifiques au momenl du dépdt de la demande est
Pris €n comple.

Les aspects spécifiques aux meédicaments d base de plantes sui-
vants sonl 4 examiner :

(1) Substances végétales et préparations 4 base de plantes :

Aux fins de la présente annexe, les termes « substances végélales
¢l préparations a base de plante» sonl considérés comme équi-
valents aux termes « drogues végelales el préparations 2 base de
drogues végclales » délinis dans la Pharmacopde curopéenne.

Sont 2 fournir :

Pour ce g concerne la nomenclature de la substance végélale, la
dénominativn scientifique 2 deux mots de la plante (genre, espéce,
variété ct autcur) el le chimiotype (lorsqu’il s’appliguch. les parties
des plantes, la définition de la préparation 2 base de plantes, les
autres déneminations (synonymes mentionnds dans d autres pharma-
copées) et le code de laboratoire.

Pour ce qui concerne la nomenclature de la préparation 2 base dc
plantes, la dénomination scientifigue & deux mots de la plante
lgenre, espeéce, varicté el auteur) et le chimiotype (lorsqu'il
s’applique), les parties des plantes, la définition dc la préparation i
basc de plantes, le ratio substance végétale/préparation i base de
plante, le(s) sulvanl{s) d'extraction, les autres dénominations (syno-
nymes mentionnés dans d’auwres pharmacopées) ct le code de labo-
ralowre.
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Pour documenter la seclion de la structure pour la vu les subs-
tances végctales el la ou les préparations & base de plantes lors-
quelle s™applique. la forme physique, la description des composants
ayant une activite thérapeutique connue ou des marqueurs (formule
melcculaire, massc moléculaire relative, formule structurelle, y
compris la stéréochimie relative et absolue, la formule moléculaire
el la masse moléculaire relalive) ainsi gue les autres constituants.

Pour documenter la section sur le fabricant de la substance vége-
tale, le nom, Padresse et la responsabilité de chaque fournisseur, y
compris des conlractants, et chaque site ou installation proposés
peur intervenir dans la production, la collecie cf les essais de la pré-
paration i base de plantes sont. le cas échéant, indiqués.

Pour documenter la seclion sur le fabricant de la préparation a
base de plantes. doivenl é&tre, le cas ¢chéant, lournis le nom,
I'adresse cl Ia responsabilité de chaque fabricant. y compris des
contractants, chaque site de fabrication proposé ou installation
concernée dans Ja fabrication cl les essais de la préparation b base
de plantc.

Concernant la description du procédé de fabrication et des
contréles du procédé pour la substance vegétale, des informations
pour décrire de fagon adéquate la production ¢t la coflecte de
plantes, y compris ['origine géographique de la plante médicinale et
tes condilions de cullure, de récolle, de séchage et de stockage sont
a fournir.

Concernant la description du  procédé de fabrication et des
contrdles du procédé pour la préparation & base de plantes, des
informations pour décrire de fagon adéquate le procédé de fabrica-
tion de la préparation a basc de plantes, y compris la description du
traitement, des solvanls et des réactifs, tes clapes de purification el
la normalisation sont & fournir.

Concernaal le développement du procédé de fabrication, un bref
résumé  deécrivant le développement de la ou des subslances
végctales ot de la cu des préparations d base de plantes lorsqu'il
s’applique est A fournir, en prenamt en considération la voie d'ad-
ministration et I"utilisation proposées. Les résultats comparant la
compasition phytochimigue de 1a ou des substances végdétales ct de
la ou des préparaticns a basc de plantes, sclon le cus, fournie dans
les données bibliographiqucs, ct la cu lcs substances végérales et la
ou les préparations & base de plantes, selon le cas, contenucs comme
substances actives dans le médicament i base de plantes faisant
I'objet de la demande sont. le cas échéant, 4 discuter.

Sont A fournir :

Concernant la description de la structure et d’autres caractéris-
liques de Ln subslance végélale. des informations sur la caractérisa-
tion hotanique, macroscopique, microscopique, phytochimique, et
I"activilé biologique si nécessaire.

Concernant la descripiion de la structure et d'autres caractéris-
tigues de la préparation A base de plantes, des informations sur la
caractérisation phytochimigue et physicochimique, ¢t 1'activité biclo-
gique si nécessaire,

Les spécifications de la ou des substances végétales et de la ou
des préparations 2 base de plantes selon le cas.

Les procédurcs analytiques utilisées pour les essais de la ou des
substances végétales et de ta ou des préparations i base de plantes
selon lc cas.

Concernant ta validation des procédures analytiques, unc interma-
tion dc la validation analytique, y compris des données expérni-
mentales pour les procédures analyliques utilisées pour les essais de
la ou des substances végélales ct de 1a ou des préparations i base de
plantes selon le cas.

Concernant les analyses de lots. une description des lols et des
résultats des analyses de lots pour la ou les substances végétales ct
la ou les préparatiens i base de plantes selon le cas, y compris des
analyscs de substances inscriles 3 la Pharmacopée européenne.

Une justification des spécifications de la substance végétales cl de
la préparation a4 basc de plantes sclon le cas.

Une information des normes de référence ou des matiéres de réfé-
rence utilisées pour les essais de la ou des substances végétales et
de la vu des préparations 2 basc de plantes selon le cas.

Lorsque la substance végérale ou la préparation A base de plantes
fait I'objel d'une monographic, lc demandeur peut demander un cer-
tificat de confurmité qui a éé zccordé par la Dircction curopéenne
pour la qualité des médicaments.

(2) Médicaments & base de plantes :

Concernant le développement de la formulation, i1 y a lieu de
[ournir un bref résumé décrivant lc développement du médicament &
base de plantes, cn prenant en considération 1a voie d’administration
el Putilisation proposées. Les résultats comparant Ja composition
phytochimique des produits utilisés, fournie dans les données hiblio-
graphiques. €1 le médicament & base de plantes faisant Pobjet de la
demande sont a4 discuter, le cas échéant.

5. MEDICAMENTS ORPHELINS

Dans ¢ cas d'un médicamenlt orphelin au sens du réglement (CE)
n" [41/2600 du Parlement curopéen el du Conscil du
16 décembre 1999 concernant les médicaments orpheling, les dispo-
sitions générales de la partie H-6 (citconstances cxceplionnelles)
peuvent sappliquer. Le demandeur justifie alors dans les résumés
non cliniques et cliniques les raisons pour lesquelles il n’esl pas
possible de fournir 1"infurmation compléle et il fournit une justifica-
tion du rappert bénéfice-risque pour le médicament orphelin
concerné.

Quand un demandeur d’autorisation de mise sur le marché d¢'un
médicament orphelin invoque les dispositions de 1Marticle
R.5133-1¢ 2 du code de la santé publigue et de la partic 1l point 1,
de la présente annexe {usage médical bien €tabli). I'utilisation systé-
matique ct documentée de la substance concernée peut se rétérer,
titre dérogatoire, 4 I'utilisation de cetle substance dans une prépara-
tion magistrale, hospitaliére ou officinale.

Partie IV
MEDICAMENTS DE THERAPIE INNOVANTE

Les medicaments de thérapie innovante se fondent sur des pro-
cédés e fabrication axés sur différentes biomolécules produites par
rransfert de génes, ou sur des cellules dont les propriétés biologiques
onl ¢1¢ modifices el qui sont utilisées comme substances actives ou
parties de substances aclives.

Pour ces meédicaments, In présentation du dossicr de demande
d'auterisation de mise sur le marché satisfait aux exigences de
format décrites dans la partic [ de la presente annexc.

Les modules 1 & 5 s"appliquent. Pour la dissémination volomaire
dans I'environnement des organismes génétiquement modifiés, unc
atlention particuliére est accordée i la persistance de ces organismes
géncliquement moditiés chez I"hdte receveur et & leur réplication ou
modification €ventuelles lorsqu'ils sent dissé¢minés dans environne-
ment. L'informaiion concernant le risque pour I'environnement doit
figurer dans 'anncxe du module |.

1. MEDICAMENTS DE THERAPIE GENIQUE
(HUMAINS ET XENOGENIQUES)

Au terme de TI'article L. 1261-1 du code de la santé publique, on
cntend par médicament de thérapie génique un produil visant i
transmettre du matériel génétique, ¢’est-d-dire tout produit obtenu
par un ensemble de procédés de fabrication visant au transfert,
in viver ou ex vive, d'un géne prophylactique, diagnostiguc ou théra-
peutigque (a savoir un [ragment d'acide nucléiquey, vers des cellules
humaines/animales et son ¢xpression consécutive i vivo. Le trans-
fert de géne impligue un systéme dexpression contenu dans un sys-
weme d'administration appelé vecteur, qui peut ére d’origine virale
ou non-virale. Ce vecteur peul aussi étre inclus dans unc ccllule
humuine ou antmale.

I.1. Diversité des médicaments de thérapie génique

a) Médicaments de thérapie génique utilisant des cellules allogé-
nigues ou Xeénogéniquces :

Le vecteur est prét & l'emploi el stocké, avant son transfert dans
des cellules hotes.

Les cellules ont €€ vhlenues au préalable ot peuvent étre manipu-
lécs pour obtenir une banque de cellules (bangue de collection ou
banque é&tablie a partir de cellules primaires avec une viabilité
Iimitée.

Les celiules génétiquement modifiées par le vecteur constiluent
une substance aclive.

Des étapes supplémentaires peuvent élre réalisées pour obtenir le
produit fini. Par essence, un tel médicament est destiné a étre admi-
nistré 4 un certain nombre de paticnts.

b) Meédicaments dc thérapie génique utilisant
humaines autologues :

La substance active est un lot de vecteur prét & Temploi, stocké
avant son transtert dans les cellules autologues.

Des élapes supplémentaires pcuvent étre réalisées pour obtenir le
produir finj.

Ces produits sont préparés a partir de cellules obienues chez un
patient donné. Les cellules sont ensuite généliquement modifices cn
utilisant un vecteur prét & 'emploi contenant les génes d'interér qui
a été prépuré i 'avance el qui constitue la substance active. La pré-
paration est réinjectée au patient et est, par définition, destinée a un
seul paticnt. L'ensemble du procédé de fabrication, depuis la col-
lecte des cellules chez le patient jusqu’d la réinjection chez ce
palicnt, est considéré comme constiluant une seule intervention,

¢) Administration de veeteurs préls & 'emplei contenant du maté-
riel génétique (prophylactique. diagnostique ou theérapeulique) :

des  cellules
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La substance active est un Jot de vecteur prét 4 'emploi.

Des €lapes supplémentaires peuvent élre réalisées pour obtenir le
produil fini. Ce lype de médicament est destiné & étrc adminisré 2
plusicurs paticnls.

Le translert de matériel génétique peul étre réalisé par injection
direcle du vecteur prét 4 emploil aux reccveurs.

1.2. Exigences spécifiques concernant le module 3

Les médicamenls de thérapie génique consislent en :

— I"acide nucléique nu ;

I"acide nueléique complexé ou des vecicurs non viraux ;
des vecteurs viraux ;

— des cellules génétiquement modiliges,

Comme pour tout autre médicament, on peut identifier les trois
principaux ¢lémenls du procédé de [abricalion, it suvoir :

- matieres de depart : matieres a partir desquelles la substance
aclive est fabriquée tel que des plasmides d’expression, des
bunyues de cellules et des stocks de virus ou de vecteurs non
VITAUX |

— substance active: vecteur recombinant. plasimides nus ou
complexés. ccllules produisant des virus, cellules génétiquement
modttiées in vitre ;
produit fini : substance active formulée dans son conditionne-
ment primaire pour lulilisation médicale souhaitée. Selon le
type de médicamemt de (hérapie génique. le mode d’ad-
ministration ¢t les conditions d’utlisation peuvent nécessiter un
traitemenl ex vive des cellules du patient (voir [.1.5).

Une altention particuligre est accordée aux points suivanls

a) Sonl fournies :

Des informations concernant les caractéristiques pertinentes du
médicament de thérapic génique y compris son expression dans la
population cellulaire visée ;

Des informations concernant "origine, ia construction, la caracté-
risation cl la vérification de la séquence codante du géne y compris
son intégrité et sa stabilité ;

En plus du géne d'intérét, Ta séquence compléte des autres génes,
les éléments régulateurs et la construciion principale du vecteur.

b) Des informations concernant la caractérisation du vecteur uli-
lisé pour Iransférer ct administrer ic génc sont fourmes. Ces infor-
mations doivenl nclure sa caractérisation physico-chimique ou sa
caractérisation biologique/immunologique.

Pour les médicaments qui ulilisent un micro-organisme comme
des baclérics ou des virus peur faciliter le transfert des genes (trans-
fert biologique des génes), des données sur la pathogenése de Ia
souche parentale et sur son tropisme pour des types de lissus et cel-
lules specifiques ainsi que la dépendance de Iinteraction sur le
cycle cellulaire sont fournies.

Pour les médicaments qui utilisent des moyens non biologiques
pour faciliter le transfert des génes. les propriétcs physico-chimiques
des constituants individuellement et en association sonl indiquccs.

¢) Les principes d'élablissement des banques de celfules des lots
de semences ainsi que leur caraciérisation s'appliquent aux médica-
ments de thérapie génique.

d)] L'origine des cellules accueillant le vecteur recombinant est
indiquée.

Les caracléristiques de I'originc humaine, comme 1'age, le sexe,
les résultats des essais microbiologiques ct viraux, les criléres d'ex-
clusion et le pays dorigine sont documentées,

Pour les cellules d'origine animale, une information détaillée rela-
tive aux points suivants esl fournie :

— origine des animaux :

— élevage el soins des animaux .

— animaux génétiquement maodifies (oblention, caractérisation des

cellules génetiquement modifices, nature du génc insére) ;

— mesures pour prévenir et suivre les infections chez les animaux
sources/donneurs ;

— dcpistage d'agents infeclicux :

— locaux ;

— controle des matiéres de déparl et des matieres premiéres.

La description des modalités de prélevement des ccllules, notam-
menl le lieu, le type de tissu, le mode opératoire, le transport, le
stockage ct [a tragabilité, ainsi que les controles effectués au cours
de la collecte sonl documentés.

¢) L'évaluation de la séeurilé virale el la tracabilité des produits,
depuiy le donneur jusqu'au produit fini, sont unc composanle essen-
ticlle de la documentation 2 fournir. Par exemple, 1a présence de
virus aples 4 In réplication dans des stocks de vecteurs viraus
maples 2 la réplication doit étre exclue.

2. MEDICAMENTS DE THERAPIE CELLULAIRE SOMATIQUE
(HUMAINS ET XENOGENIQUES)

Aux fins de la présente annexe, on entend par médicaments de
thérapie cellulairc somatique les cellules vivanles somatiques aulo-
logues (émanant du patient lut-méme), allogéniques (provenant d'un
autre étre humain) ou xénogéniques (provenant d’animaux} utilisées
ches I'homme., dont les caractéristiques biologiques ont été sensi-
blement mediticcs sous I'elfet de leur manipulation pour oblenir un
elfet thérapeulique. diagnostiquc ou préventif s’exercant par des
moyens métaboliques, pharmacologiques et immunologiques. Cetle
manipulation inclut I'expansion ou activation de populations cellu-
laires autelogues ex vive (par exemple 'immunothérapic adoeplives,
I"utilisation de cellules allogénigues et xénogcniques associées o des
dispositifs  mcdicaux  ulilisés exvive ou invive (microcapsules,
matriccs complexes, biodégradables ou nen).

Exigences spécifiques pour les médicamenty
de thérapte cellulaire concernant le module 3

Les medicaments de thérapic cellulaire somatique consistent cn

des :

— cellules manipulées afin de modifier leurs propriétés immunolo-
giques, métaboliques ou daulres propriéiés fonctionnelles du
puint de vue qualitatil ou quantitatif :

— cellules rrides, sélectionnées et manipulées gui subissent ulté-
ricurcment un procédé dJe préparation pour oblenir le produil
fini ;

— cellules manipulees et assocides 4 des constiluants non ccllu-
laires (par exemple, des matrices biologiques ou inertes, ou des
dispositifs médicaux) ct exer¢anl I'action principale revendi-
quée pour le produil fini;

— dérivés de celtules autologues exprimés in virro, dans des
conditions dc culture spécifiques ;

— cellules, génétiquement modifides ou manipulées par unc autre
fagon, pour exprimer des propriétés fonctionnelles homologues
ou non homologuecs antcéricurement inexprimées.

Lensemble du procédé de fabrication. depuis la collecte des cel-

lules ches le patient (situation awologue) jusqu™d la réinjeclion chez
cc patient, est considéré comme constituanl unc seule intervention.

Comme pour tout autre médicament, on peut identifier Ics trois
éléments du procédé de fabrication :

— matieres de dcpart : matieres 4 partir desquelles la subsiance
aclive cst fabrigquée, c¢’est-a-dire des organcs, des tissus, des
liquides biologiques ou des cellules ;

— substance active : ccllules manipulées, lysats de cellules, cel-
lules résultant d™un processus d'expansion cellulaire, cellules
utilisées en association avec des mawrices inertes et des disposi-
tifs médicaux, eic. ;

— produits finis : substance active formulée dans son conditionne-
ment primaire pour I'utilisation médicale soubaitée.

a) Informations générales sur la ou les substances actives :

Les substances aclives des médicaments de thérapie cellulaire
consistenl en des cellules qui, 4 la suile d*un traitement in vitro, pré-
sentent des proprictés prophylactiques, diagnostiques ou thérapeu-
tiques différentes des propriéiés biologiques et physiologiques d’ori-
gine.

[.a présente section dccrit le type de cellules et de cultures
concerncées. Les tissus, organes ou liquides biologiques donl les cel-
lules sont dérivées ainsi que 1a nature autologue, allogénique ou
xénegénique du don el son origine géographique sont documentes.
La collecte des cellules. leur échantillonnage ct leur stockage avant
manipulation sont cxposés en détail. Pour les cellules allogéniques.
une atlention particulicre est accordée 2 la toute premigre €lape du
procedé, qui couvee la sélection des donneurs. Le type e manipula-
tion réalis¢e et la fonction physiologique des cellules qui sont utili-
sées comme substances actives sont indiquées.

b) Information relative aux matiéres de départ de la ou des subs-
lances actives.

|. CELLULES SOMATIQUES HUMAINES

Les médicaments de thérapie cellulaire somalique humains sont
preduits & partir d’un nombre défini (poel} de cellules viables qui
sont dérivées d'un procedé de fabrication débutant, s0it au niveau
des organes ou tssus prélevés ches un éue humain, soit av niveau
d’un systéme de banque cellulaire bien défini ol le pool de ccilules
cst conslitué de lignées cellulaires continues. Aux fins du présent
chapitre, on entend par substance active le pool de semences de cel-
lules humaines et par produil fini le pool de semences Jde cellules
humaines formuldes pour I'utilisation médicale revendiquée.

Les matiéres de départ et chaque étape du procédé de fabrication
sont documentées de fagon délaillée, notamment les aspects liés 3 Ja
sécurité virale.
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(1) Organes. tssus, hguides biologiques et cellules d origine
humaine.

Les caracteristiques de 1"origine humaine comme "age, le sexe. le
statut micrebiologique, les critéres d'exclusion et le pays d'origine
sont documentées.

La description des modalités de prélévement, notamment le lieu,
le type de prélévement, le mode opéraloire, la mise en pool. l¢
ransport, lc stockage ot lu ragabilité ainsi gque les conmurdles réalises
sur le prélévement. cst documcniée.

¢2) Systemes de banque ccllulaire.

Les exigences pertinentes décrites dans la partic T s’appliquent i
la préparatzon ef au contréle de la qualité des systtmes de banque
cellulaire. Cela peul concerner cssenlicllement les cellules alloge-
agues ou XENogeniques.

(3) Produits thérapeutiques annexes ou  disposilifs  médicaux
ancillaires.

Des informations sur 'utilisation de 1outes les maliéres premiéres.
d’éventuels produits thérapeuliques annexes (par exemple, cylokines,
facleurs de croissance, milieux de culture) ou d’éventuels dispositifs
médicaux tels gue dispositits de triage des cellules, polyméres bio-
compatibles, malrices, [ibres, billes, en termes de biocompatibilité,
de fenctionnaiilé et au regard du risque d'agents infectieux. doivent
élre fournies.

2. CELLULES SOMATIQUES ANIMALES (XENOGENIQUES)

Des mformations détaillées relatives aux points suivants sont Four-
nies :

— originc des animaux ;

— ¢levage ct soins des animaux ;

— amimaux généliquement modifiés (obtention, caractérisation des
cellules génétiquement modifiées, nature du géne inséré ou
cxcisc) :

- mesures pour prévenir et surveiller les infections chez les ani-
maux sources/donneurs ;

— dépistage d’agents infecticux, nolamment de micro-organismes
transmis verticalement (y compris rétrovirus endogdnes) :

— locaux :

— systémes de banque cellulaire ;

— contrGle des matiéres de départ ¢t des maticres premidres.

@) Informations sur le procédé de fabrication de la ou des subs-

lances actives €1 du produit fini :

Les différentes éuapes du procédé de fabrication, telles que la dis-
sociation organes/tissus, la sélection de la population cellulaire d’in-
érét, la culure de cellules in virro, la transformation des cellules
par des agents physicochimiques ou par transfert de genes, sont
documentces.

B) Caractérisation de la ou des substances actives;

Toutes les informations perlinentes portant sur la caraclérisation
de Ia population de cellules d'imérél, en termes d’idenlité (espéce
d’origine, profil cylogénétique, analyse morphologique), de purcteé
{agents microbiens adventices et contaminants cellulaires), daclivité
(activilé piologique définie) et de conformité des €tudes chromoso-
miques et des essais de tumorigénicité pour ['wiilisation médicale
revendiguée, sont fournies.

¢} Développement pharmacculique du produit [ini:

En plus du modc d'administration utilisé (perfusion intraveineuse,
mjecton in site, chirurgie de transplantation), des informations sont
¢galemenl fournics sur 'ulilisation de dispositifs médicaux ancil-
laires éventuels (matrice, polymeére biocompatibic, fibres, hilles) en
terme de biocompalibilité et de durabilité.

d) Tragabilité :

Un logigramme détaillé garantissant Ia tracabiliné des produits
depuis le donneur jusqu’au produit fini est fourni.

3. EXIGENCES SPECIFIQUES POUR LLES MEDICAMENTS
{HUMAINS ET XENOGENIQUES) DE THERAPIE CELLULAIRE
SOMATIQUE ET DE THERAPIE GENIQUE CONCERNANT LES
MODULES 4 ET 5

3.1. Module 4

Pour les médicaments de thérapie génique el cellulaite somatique,
il est admis que les exigences classiques définies dans le module 3
pour les essais non-cliniques de médicaments peuvent ne pas élre
toujours appropriées en raison de propriélés biologiques el struc-
wrelles spécifiques et diverses lides aux produits en guestion, y
compris un niveau élevé de spécificité d'espece. de spécificité de
sujel, de bamieres immuncologiques ct de différences dans les
réponses pléiotropes.

La legique sous-tendant le développement non-clinique et Ies cri-
teres utilisés pour choisir les espéces et modeles perlinents sont cor-
rectement lustrés dans le module 2.

Il peut étre nécessaire d'identificr ou de mettre au puint de nou-
veaus medtles animaux pour contribuer & I'extrapolation de résul-
lats specifiques porlant sur les critéres indicatifs de la fonctionnalité
ct de la lexicileé & activilé in vive des produits ches "homme. La
Justification scientifigue de T'utilisation de ces medeles animaux de
maladic pour ¢tayer Ia sécurité et la preuve du concepl pour Ieffica-
cité ext [ournie.

3.2. Module 5

Letficacité de ces médicaments doil étre démontrée de la fagon
decrite dans le madule 5. Pour certins produits et pour cerlaines
indications thérapeutiques. néanmoins, il peut ne pas &ire possible de
procéder a des essais cliniques traditonnels. Teute déviation des
lignes directrices existantes est justitice dans le module 2.

Le développement clinique de médicaments de thérapie cellulaire
pusséde quelques caractéristiques particulidres tenant a la nature
complexe ¢l a la duréde de vie limitée des substances actives. 1
exige des érudes supplémentaires en raison des guestions lides a la
vinbilité, i la prolifération, A fa migration et a la différenciation dcs
cellules (1hérapie cellufaire somaliquet, en raison des situations cli-
niques particulieres d'utilisation de ces produits ou en raison du
mode d'action spécifique i€ 2 D'expression génélique (thérapie
génique somatique).

Les risques spéciaux associés & ces produits du fait d’une conta-
mination potentielle par des agents infecticux doivent éire abordés
dans la demande d'autorisation de mise sur le marché de médica-
ments de thérapie innovanie. 1l convient d'insister plus particulicre-
ment sur les stades précoces de développement, notamment le choix
des donneurs dans le cas de médicaments de thérapie cellulaire, ¢t
sur la stratégic thérapeutique dans son ensemble, notamment la
manipulation et I"administration correcte du produit.

En outre, lc module 5 de la demande doit contenir, le cas échéant,
des données sur les mesurcs de surveillance ¢t de controle de fonc-
uonnalité e1 de dévcloppement des cellutes vivantes chez e rece-
veur, ainsi que les mesures de prévention de lransmission J'agents
infecticux et de réduction de tout risque potentiel pour Ta samlé
publique.

324 Ewudes de pharmacologie humaine er defficacité

Les ctudes de pharmacologie humaine deivent fournir des infor-
mations sur lc mode d’action atiendu, sur L'efficacité attenduc sur la
base des critéres de jugement primaires ot secondaires justifiés, sur
la biodistribution, sur la dose adéquate, sur le rythme d'ad-
ministration et les modes d’administration ou sur les modalités d'uti-
lisation envisagées pour les études d'efficacilé,

Les ctudes pharmacocinéligues classiques peuvent ne pas éwe per-
tincnies pour certaing produits de thérapie innovante. Des études
chez. des volontaires sains ne sonl pas toujours faisables ct la
recherche de dose el des paramélres cinéliques cst généralement dif-
ficile a élablir dans les essais cliniques. 1l est néanmoins nécessaire
d'étudier la distribution et le comportement in vive Jdu produit y
compris la prolifération des cellutes et la fonctionnalité & long terme
ainsi que la quantité, la distribution du médicament de thérapie
génique et la durée de I'expression souhaitée. Des essais appropriés
senl utilisés el, au besoin, mis au point pour tracer in vivo les pro-
Juits cellulaires ou des cellules exprimant le géne ¢'intérét et pour
surveiller 1o fenctionnalité des cellules qui ont €€ administrées ou
transfectées.

L’évaluation de 'efficacité et dc la sécurité d'un médicament de
thérapic innovante doit inclure la description ct ['évaluation précise
de in sraidgie thérapeutiqgue dans son cnsemble, y compris les
modes d’administration particuliers, (comme la transfection de cel-
lules ex vive, la manipulation in witro, Tutilisation de techniques
interventionnelles) el 'essai des trailements associés éventuels (y
compris lc traitement ymmunosuppressif antiviral, cytotoxigue).

L'ensemble de la procédure doit étre teste dans des essais cli-
nigques el décril dans I'information sur e produit.

3.2.2. Sécuritd

Les queslions de sécurité résultant de la réaction immunilaire aux
médicaments ou aux proléines cxprimées. le rejet immunitaire, I'im-
munosuppression el la défaillance des mécanismes  d'immuno-
isolalion sont pris en considération.

Certains médicaments de thérapie génique ct de thérapie cellulaire
somatique (par exemple de thérapie cellulaire xénogénique et cor-
tains médicaments de thérapie génique) pcuvenl contenir des parti-
cules cu des agents infectieux aptes a la réplication. 1l peut étre
nécessaire de surveiller chez le patient le développement d ¢éven-
luelles nfections ct/ou leurs séquelles pathologiques au cours des
phases pré el posl autorisation. Cette surveillance doit éventuclle-
ment étre étenduc aux persennes en contact étroil avec le patient, y
compris le personnel soignant.
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Le risque de contamination par des agents potenticllement (rans-
missibles ne saurait étre totalement climiné dans "utilisation de cer-
tains mcdicaments de (hérapic cellulaire somatique ¢t cenains médi-
caments de  thérapic gémque. Le nisque peut néunmoins  éire
minimise par des mesures appropriées décrites dans le module 3.

Les mesures incluses dans le procédé de production dvivent éire
complétées par des méthodes de dosages. des processus de conurdle
de la qualité et des méthodes de surveillance appropriées qui doivent
étrc dccrites dans Ic module 3

L atilisation de certains médicaments de thérapie cellulaire soma-
tigue avancée doit éventuellement se limiter, de fagon iemporaire ou
permanente, aux éablisscments qui onl une experlise documentde et
des installalions permettant d'assurer un suivi correct des patients.
Une démarche comparable peut éire pertinente pour certains médica-
ments de thérapie génique qui sont associés a4 un risquc potcnliel
d’agents infeclicux aptes 3 la réplication.

Les aspects de surveillance A long terme concernant le développe-
ment de complications tardives sont égalemenl pris cn considération
ct traités dans le dossier, Ic cas échcant.

Le cas cchéant, le demandeur deit soumeltre un plan detullé de
geslion des risques couvranl les donnces cliniques et biologigues du
paticnt, les donnces cpidcmiologiques ¢mergeantes et des donndes
obtenues sur des échantillons de tissus provenant du donrneur el du
receveur conserves en échantillothéque. Un tel sysiéme cst néces-
sairc pour garanlir la tragabilité du mdédicament ct une réaclion
rapidc cn cas dapparition incxpliquée d'¢vcnements indésirables.

4. DECLARATION SPECIFIQUE CONCERNANT
LES MEDICAMENTS DE XENOTRANSPLANTATION

Aux fins de la présente annexe. on enlend par xénotransplantalion
toule procédure qui implique la transplantation, 1'implantation, ¢u la
perfusien chez un receveur humain soit de tissus ou d’organes
vivants prélevés chez des aninaux soit des liquides biologiques, des
cellules, des tissus ou des organes humains qui ont subi un conlact
ex vive avee des cellules, tissus ou organes animaux. Une attention
particuliére est accordée aux matiéres de départ. A cet égard. des
informations détaillées relatives aux points suivants sont fournies
conformément & des lignes directrices spéuifiques

- origine des animaux ;

— élevage et soins des animaux :

— animaux généliquement modifiés (oblention, caractérisation de
cellules génétiquermnent maodilides, nature du gene inséré ou
excise) ;

— mesures pour preévenir et suivre les infcctions chez les animaux
scurces/donneurs ;

— dépistage d'agents infeclieux :

~ locaux ;

— contrble des matieres de départ el des matiéres premiéres ;

— tragabililé.

(1) Le dossier permanent de la substance aclive esl également appelé
« Drug Master File ».

Arrété du 17 mai 2004 autorisant au titre de I'année 2004
Fouverture d'un concours réservé pour |'accés au corps
des secrétaires administratifs d’administration centrale
du ministére de I'emploi, du travail et de la cohésion
sociale, du ministére de la santé et de la protection
sociale, du ministére de la famille et de I'enfance et du
ministére de la parité et de [‘égalité professionnelle
{ffemmes et hommes} organisé en application de
I'article 1+ de la loi n° 2001-2 du 3 janvier 2001

NOR : SANGO421668A

Par arréié du ministre de I'emploi, du travail et de la cohdsion
sociale, du ministre de ta sani€ et de la protection sociale, du
ministre dc la fonction publique et Je la réforme de I'Etat, de la
ministre de la famille et de 'enfance ¢l de la ministre de la parité et
de I'égalilé professionnelle en date du |7 mai 2004, est autorisée au
titre de I'année 2004 Iouverture d'un concours réservé pour 1'acces
au corps des scerélaires administralifs d’administration centrale du
ministére de "'emploi, du (ravail et de la cohésion sociale, du minis-
tére de 1a santé et de la protection sociale, du ministére de la famitle
el de I'enfance et du ministére de fa parité el de I'égalilé profes-
sionnelle (femmes et hemmes) orgamisé cn application de 'article 1+
de la loi n* 2001-2 du 3 janvicer 2001.

Le nombre de postes offerts au concours sera fixé uliérieurement.

Le concours comporte une épreuve écrite d’admissibililé et unc
c¢preuve orale d admission.

L'épreuve écrite d’admissibilité aura liew 3 partir du mardi
29 jumn 2004 & Paris et 2 Nantes.

Les candidats devront fournir, en vuc de I"épreuve orale d’ad-
mission, un currictdunt viree de deux pages maximum qui devra
parvenir au burcau du recrulement dans un délai de dix jours &
compter de la dale de délibération concernant 1'admissibilile,

Le dessier complet de candidalure doit €lre adressé par le can-
didat et uniquement par voie postale au ministére de 'emploi, du
travail et de la cohésion sociale, ministere de la santé et de la pro-
tection sociale (DAGPB, buresu du recrutement, sile Monlparnasse
Sud-Pent, 2 Vattention de Mme Tronchet, &, avenue de Scégur,
75350 Paris 07 SPy au plus tard le samedi 5 juin 2004 (le cachet Je
la puste faisant foi).

Cc dossier comprend :

— une demandc de participation au concours établie sur le dossicr
d’inscriplion délivré par les services des quatre mimstéres (dis-
ponible également sur Internct : www.sante.gouv.fr, rubrique
«cemplois el concours » ou sur 'Intrancl du secleur santé,
rubrique : « administration, ressources humaines, concours ») ;

— un élal des services accomplis diment rempli et signé par le
service du personnel dont releve le candidat :

— la pholocople des titres ou diplomes exigés des candidats au
concours externe d’acces au corps des secrélaires administratifs,
des adminmistrations de ['Etat ¢

~ le cas échéant, une demande de reconnaissance de I'expénence
professionnelle cn équivalence des conditions de titzes ou
diplomes requis, constituée cn application du décret n* 2001-834
du |2 septembre 2001.

La composition du jury et la liste des candidats admis i concourir
feront I'objet d’arrélés du ministre de I'emploi, du travail ¢t de la
cohésion sociale, du ministre de la sant€ ct de la prolection sociale,
de la mintstre de la famille et de "enfance et de la ministre de la
parité ct de ['égalité proflessionnelle.

Netw. — Pour tous renseignements el inscriplion, les candidals doivent
s'adresser & la direction de 1"administration genérale, du personnci ¢t du
budger (service des ressources humaines. bureau du recrutement), 10, place
des (ling-Marlyrs-du-Lycée-Buffon, 75015 Paris (iéléphone :
01-40-56-55-8% ou 01-40-36-42-73).

Decision du 4 mai 2004 interdisant, en application des
articles L.5122-15, L.5422-12, L.5422-14 et R.5055 a
R. 5055-6 du code de la santé publique, la publicité pour
un objet, appareil ou méthode présenté comme béné-
fique pour la santé lorsqu’il n'est pas établi gque ledit
objet, appareil ou méthode possede les propriétés
annoncées

NOR: SANM04215875

Par décision du directeur geénéral de |"Agence frangaise dec
séeurité sunitaire des produits de santé en dalc du 4 mui 2004,
considérant que les Editions APl Presse, BP 571, 42951 Saint-
Etienne Cedex 9, ont fail paraitre une publicité en [aveur des
méthodes présentées dans le livre Precis de magnélothérapie reven-
diquamt les allégalions suivantes : « Comment soulager une arthrose,
une arthrite. Comment réduire ses calculs, faire baisser le taux de
chalestérol, de diabéte, soulager un ulcére. Comment agir sur les
migraines (...) » : considéranl qu’aucune preuve scientifique n'a éié
apportée par les Editions API Presse, A 'appui de ces affirmaticns,
la publicué, effecruée par les Editions APl Presse, BP 571,
42951 Saint-Etienne Cedex 9, sous quelque lorme que ce soit, en
laveur des méthodes presentées dans le livie Precis e magnéto-
thérapie, veprenant les termes visés ci-dessus, est interdite.

La présente décision prendra cffet trois semaines aprés sa parution
au Journal officiel de la République frangaise.

Décision du 4 mai 2004 interdisant, en application des
articles L.5122-15, L.5422-12, L.5422-14 et R.5055 a
R. 5055-6 du code de la santé publique, la publicité pour
un objet, appareil ou méthode présenté comme béné-
figue pour la santé lorsqu’il n‘est pas établi que ledit
objet, appareil ou méthode posséde les propriétés
annoncées

NOR - SANMO4Z15885

Par décision du directeur géndral de I'Agence frangaise de
sceurité sanilaire des produits de santé en dale du 4 mai 2004,



