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INTRODUCTION

Le laboratoire pharmaceutique doit obtenir une autorisation de mise sur le marché (AMM) de
la part des Autorités de Santé compétentes du pays ou de la région dans lequel il souhaite
commercialiser son produit. Cette autorisation est spécifiqgue a un médicament pour un
dosage précis pour un ou plusieurs pays concernés selon la procédure d’enregistrement.
L'AMM est délivrée sur la base d’un dossier d'enregistrement constitué d'une documentation
démontrant I'efficacité, la sécurité et la qualité du produit. Ces données sont obtenues lors
des études de développement du médicament. L’agence européenne du médicament (EMA),
la FDA (Food and Drug Administration) et leur équivalent au Japon ont opté pour
I’enregistrement du médicament sous la forme d’un dossier CTD (Common Technical
Document).

Les produits de santé fabriqués par I'industrie doivent étre en conformité avec les exigences
pharmaceutiques et réglementaires tout au long de leur vie. Il existe un contexte
réglementaire spécifique, a travers lequel les industriels doivent appliquer des régles strictes
pour garantir la conformité du médicament tout au long de son cycle de vie.

L'activité d’'un établissement pharmaceutique peut entrainer des modifications par rapport
aux référentiels appliqués. Les laboratoires peuvent faire évoluer leurs méthodes d’analyses
ou de fabrication en utilisant du matériel ou des procédés de plus en plus élaborés. Les «
variations » sont toute modification du contenu actuellement approuvé d’un dossier
d’autorisation de mise sur le marché (AMM) et sont essentielles dans la gestion du cycle de
vie d’'un médicament. En effet, ces changements peuvent avoir un potentiel impact sur la
qualité du produit, de ce fait, des contraintes réglementaires sont nécessaires pour assurer la
qualité, sécurité et efficacité du médicament.

Face a I'accumulation des changements, I'objectif est de prévoir leur dépot avec une stratégie
d’amendements avant méme I'obtention de ’AMM basé sur de nouveaux processus qualité
(« design space »).

L'absence d'exigences harmonisées pour la gestion du cycle de vie peut dissuader les
fabricants d'apporter des améliorations pour accroitre la robustesse du procédé de
fabrication. La mise en ceuvre d'une modification post-approbation peut prendre de 3a 5 ans
suivant les régions, ce qui entraine des co(ts supplémentaires et une perturbation potentielle
de I'approvisionnement en raison de la nécessité de faire appel a plusieurs pays.

La note explicative ICH Q12 intitulée « Technical and Regulatory Considerations for
Pharmaceutical Product Lifecycle Management » (Facteurs techniques et réglementaires pour
la gestion du cycle de vie des produits pharmaceutiques) a pour objectif majeur
I’harmonisation internationale lors de I'autorisation de mise sur le marché d’un médicament
qui a donné lieu a la réunion de I'Europe, les Etats-Unis et le Japon. LICH Q12 facilite la gestion
des changements de CMC post-approbation d'une maniere plus prévisible et efficace tout au
long du cycle de vie du produit. De plus, elle souligne I'importance d'un systéme de qualité
pharmaceutique (SQP) efficace dans la gestion des changements au cours du cycle de vie du
produit de maniere proactive.
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Chapitre 1 : Introduction générale

1. Autorisation de mise sur le marché

L’AMM est une autorisation nationale ou communautaire par laquelle I'autorité compétente
donne son aval pour I'exploitation d’une spécialité pharmaceutique aprées évaluation de son
efficacité, qualité, sécurité et de son rapport bénéfice/risque?.

La qualité refléte tous les aspects liés a la fabrication industrielle du médicament, c’est-a-dire
la production des matiéres premiéres, du produit fini, la stabilité et les procédures de controle
mises en place pour garantir une reproductibilité du procédé de fabrication.

L'efficacité est basée sur les résultats des essais cliniques menés chez ’'Homme sain et/ou
malade. Ces résultats permettent d’évaluer le rapport bénéfice/risque qui doit étre favorable
en vue d’une autorisation de mise sur le marché d’un médicament.

La sécurité est basée sur les données expérimentales (pré-cliniques et cliniques).

L'AMM fixe les conditions sous lesquelles le médicament est commercialisé : indication,
population cible, posologie, schéma d’administration...

Selon la Directive 2001/83/CE? du Parlement Européen et du Conseil du 6 novembre 2001
instituant un code communautaire relatif aux médicaments a usage humain « aucun
médicament ne peut étre mis sur le marché d'un Etat membre sans qu'une autorisation de
mise sur le marché n'ait été délivrée par I'autorité compétente de cet Etat membre,
conformément a la présente directive, ou qu'une autorisation n'ait été délivrée conformément
au reglement (CEE) no 2309/93 ».

LAMM est composée d’'une décision octroyée par une autorité ainsi que d’un dossier
technique avec les données soumises par le demandeur (doit contenir le RCP, la notice et
I’étiquetage). Cette autorisation est délivrée sur la base de recommandations européennes et
internationales.

Conformément a la Directive 2004/27, ’AMM est valable 5 ans, a I'issue de cette période, elle
peut &tre renouvelée pour une durée illimitée3. Elle devient caduque (Décrets 2008-435, 2008-
433 du 6 mai 2008, Jo 7 mai 2008) si dans les 3 années qui suivent sa délivrance, le médicament
n’est pas mis sur le marché ou si le médicament n'est plus effectivement sur le marché depuis
3 années consécutives®.

L’AMM confére a son détenteur une protection administrative (art.10 point 1), c’est-a-dire
une protection des données du dossier pendant 8 ans a partir de la date de délivrance de
I’AMM globale ainsi qu’l an de protection des données précliniques et cliniques relatives a un
changement de classification du médicament. Cette protection apporte une période
d’exclusivité commerciale qui est de 10 ans 3. (11 ans pour nouvelle indication, 12 ans pour
médicament orphelin pédiatrique).
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1.1. Contenu et composition du dossier d’AMM

1.1.1. Origine du dossier CTD

Le dossier d’AMM se présente sous le format « CTD » (« Common Technical Document »). Ce
format a pour principal intérét d'étre commun a la plupart des autorités de santé dans le
monde. Il est composé de cing modules, le module 1 varie selon la région tandis que les
modules 2, 3, 4, 5 sont communs pour toutes les régions °>~/.

Ce format a été proposé par I'ICH (« The International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use »), I'objectif étant I’harmonisation de
I’enregistrement des produits pour rationaliser et réduire le nombre de tests, d’essais de
recherche et de développement de nouveaux médicaments tout en maintenant un haut
niveau de qualité, sécurité et efficacité.

Ce format est donc commun aux trois grandes régions d’influence mondiale dans le domaine
pharmaceutique que sont I'Europe, les Etats-Unis et le Japon. Il existe également certaines
régions observatrices telles que la Suisse, le Canada, la Chine, le Brésil.

Le format CTD a été créé lors de la 5eme conférence a San Diego en novembre 2000 qui a
permis 'adoption de la « guideline M4 »2. La Directive 2003/63/CE de la Commission du 25
juin 2003 modifiant la directive 2001/83/CE? du Parlement européen et du Conseil instituant
un code communautaire relatif aux médicaments a usage humain rend ce format obligatoire
le 1er juillet 2003 en Europe et a donc remplacé I'ancien format européen décrit dans la NTA
(« Notice To Applicants ») de 1998.

Ce format est obligatoire pour tout type de demande d’AMM indépendamment de la
procédure d’enregistrement et le type de produit.

Le CTD est utilisé pour les nouvelles demandes de commercialisation telles que NDA (« New
Drug Application »), BLA (« Biologics License Application »), MAA (« Marketing Authorisation
Application »), NDS (« New Drug Substance »), INDA (« Japanese New Drug Application »), etc.

Le format technique commun permet de réduire le temps et les ressources nécessaires a
I'assemblage d’un dossier pour I’homologation d’'un médicament. Il facilite la préparation de
la soumission électronique et la revue du dossier par les autorités de santé

1.1.2. Organisation et contenu

Selon ICH « guideline » M4 (R4) « Organisation du Document Technique Commun pour
I’enregistrement des produits pharmaceutiques a usage humain » (version du 13/01/2004), le
dossier CTD est organisé en 5 modules, décrits dans la Figure 1 ci-dessous®.
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Module 2

Non-clinical
summary

Figure 1 : Présentation du dossier au format CTD

1.1.2.1. Module 1 — « Regional administrative information »

Le module 1 contient tous les documents administratifs. || ne fait pas partie intégrante du
dossier CTD harmonisé car il est spécifique a chaque pays?°.

Il est composé de plusieurs éléments!? :

Nom du produit, dosage, forme pharmaceutique, voie d’administration, nom des
substances actives, éléments retrouvés dans une « application form ».

Nom et adresse du demandeur, des fabricants, de I'importateur et les sites impliqués
Le RCP (Résumé Caractéristiques Produit), notice et étiquetage

Maquette, échantillons de conditionnement, braille

CV des experts, liens avec le demandeur

Informations concises pour démontrer que le médicament est un générique, un
biosimilaire pour justifier une AMM circonstances exceptionnelles ou une AMM
conditionnelle, une dérogation au PIP

Test de lisibilité

Certificats GMP (« Good Manufacturing Practices »)

Présence ou non d’OGM (Organisme Génétiquement Modifié)

Risques pour I'environnement

Résumé du Dossier permanent du systeme de pharmacovigilance et nom du
responsable.

Plan de gestion du risque (PGR)
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1.1.2.2. Module 2

Conformément a la « guideline M4Q(R1) » « CTD on quality », ce module comprend des
documents de synthése pour chacun des modules 3, 4 et 5. Il contient les résumés des
données de qualité (pharmaceutiques, chimiques ou biologiques), des études pré-cliniques et
des essais cliniques. Ce module est constitué de 7 sections décrites dans le tableau I ci-
dessous.

Module Contenu
2.1 Common technical document table of contents (Modules 2-5)
2.2 CTD introduction
2.3 Quality overall summary
2.4 Nonclinical overview
2.5 Clinical overview
2.6 Nonclinical written and tabulated summaries

Pharmacology
Pharmacokinetics

Toxicology

2.7 Clinical summary
e Clinical pharmacology studies
e Clinical efficacy
e Clinical safety

Literature references

Synopses of individual studies

Tableau I: Présentation du contenu du module 2

Le « Quality Overall Summary » (QOS) est un élément important d’'un point de vue qualité.
C’est un résumé qui suit le champ d'application et les grandes lighes de I'ensemble des
données du module 3, présenté dans le tableau Il ci-dessous. Le QOS ne doit pas inclure
d'informations, de données ou de justifications qui ne figurent pas déja dans le Module 3 ou
dans d'autres parties du CTD qui n'ont pas déja été incluses dans le module 3 ou dans d'autres
parties du CTD*2.
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La table des matieres du QOS (présenté dans le Tableau Il ci-dessous) contient les informations
suivantes :

Introduction
Substance médicamenteuse
Produit pharmaceutique

e Annexes

Module Contenu

2.3.S DRUG SUBSTANCE (NAME, MANUFACTURER)
2.3.5.1 General Information (name, manufacturer)
2.3.5.2 Manufacture (name, manufacturer)
2.3.53 Characterisation (name, manufacturer)
2.3.5.4 Control of Drug Substance (name, manufacturer)
2.3.5.5 Reference Standards or Materials (name, manufacturer)
2.3.5.6 Container Closure System (name, manufacturer)
2.3.5.7 Stability (name, manufacturer)

2.3.P DRUG PRODUCT (NAME, DOSAGE FORM)
2.3.P.1 Description and Composition of the Drug Product (name,

dosage form)

2.3.P.2 Pharmaceutical Development (name, dosage form)
2.3.P.3 Manufacture (name, dosage form)
23.P4 Control of Excipients (name, dosage form)
2.3.P.5 Control of Drug Product (name, dosage form)
2.3.P.6 Reference Standards or Materials (name, dosage form)
2.3.P.7 Container Closure System (name, dosage form)
2.3.P.8 Stability (name, dosage form)

2.3.A APPENDICES
23.A.1 Facilities and Equipment (name, manufacturer)
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2.3.A.2 Adventitious Agents Safety Evaluation (name, dosage form

and manufacturer)

2.3.A3 Excipients

2.3.R REGIONAL INFORMATION

Tableau Il : Présentation de I'arborescence du QOS

Le QOS permet de fournir, au référent de I'Agence de Santé, un résumé substantiel du CTD
module 3 pour avoir un apercu préliminaire du contenu de la section Qualité. Il facilite
I'examen du dossier et éventuellement, peut étre utilisé par I'inspecteur de la FDA (« Food
and Drug Administration ») si un rapport de développement intégré (IDR*) n'est pas
disponible pour la revue du dossier.

*IDR : « Integrated Development Report » est un document interne préparé par certaines
entreprises pharmaceutiques pour l'inspecteur de la FDA fournissant une vue d'ensemble des
développements de la substance médicamenteuse/du produit pharmaceutique, y compris les
procédé et équipements de fabrication industrielle, la formulation, le(s) systéeme(s) de
conditionnement (« Contrainer Closure System »), les controles des changements et les
transferts technologiques.

** PAI : « Pre-Approval Inspection ». Procédure d'audit typique de la FDA pendant I'examen
du dossier CMC pour la vérification de la conformité aux BPF.

1.1.2.3. Module 3 — Qualité

Le module 3 est composé des données concernant la substance active (3.2.5S) et le produit fini
(3.2.P) comme présenté dans le tableau Il 12,

Le module 3 est aussi appelé module Qualité, les informations suivantes y sont retrouvées 3

e Données concernant la substance active (3.2.5)
o Nomenclature, structure, propriétés générales
o Caractérisation : élucidation de la structure et impuretés
o Controle de la substance active (spécifications, procédures analytiques)
o Conditionnement
o Stabilité
e Données concernant le produit fini (3.2.P)
o Description et composition
o Développement pharmaceutique
o Fabrication : fabricants, controle des matiéres premiéeres, produits
intermédiaires et du produit fini
o Procédés de fabrication et de controles
Controle des excipients
o Spécifications et justifications des spécifications accompagnées d’analyse des
lots
o Conditionnement
o Stabilité

(@]
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Les données de qualité doivent permettent d’assurer la tolérance et I'efficacité du produit
pendant toute sa durée de vie et jusqu’a sa date de péremption.

Sections Contenu
3.1 TABLE DES MATIERES DU MODULE 3
3.2 DONNEES
3.2.5 SUBSTANCE ACTIVE
3.25.1 INFORMATIONS GENERALES
3.258.1.1 Nomenclature
3.25.1.2 Structure
3.25.1.3 Propriétés générales
3.25.2 FABRICATION
3.25.2.1 Fabricant(s)
3.25.2.2 Description du procédé de fabrication et des contrbéles en cours du
procédé
3.25.2.3 Controle des matieres premieres
3.25.2.4 Controles des étapes critiques et des produits intermédiaires (nom,
fabricant)
3.25.2.5 Validation et/ou évaluation du procédé
3.2.5.2.6 Développement du procédé de fabrication
3.253 CARACTERISATION
3.253.1 Elucidation de la structure et d'autres caractéristiques
3.2.5.3.2 Impuretés
3.25.4 CONTROLE DE LA SUBSTANCE ACTIVE
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3.25.4.1 Spécifications
3.254.2 Procédures analytiques
3.25.4.3 Validation des procédures analytiques
3.254.4 Analyse des lots
3.2.5.45 Justification de la spécification
3.2.5.5 STANDARDS DE REFERENCE OU SUBSTANCES DE REFERENCE
3.25.6 CONDITIONNEMENT
3.2.5.7 STABILITE
3.2.P PRODUIT FINI
3.2.p.1 DESCRIPTION ET COMPOSITION DU PRODUIT FINI
3.2.P.2 DEVELOPPEMENT PHARMACEUTIQUE
3.2.P.3 FABRICATION
3.2.P3.1 Fabricant(s)
3.2.P.3.2 Formule du lot
3.2.p33 Description du procédé de fabrication et des contrbéles en cours du
procédé
3.2.p.3.4 Controles des étapes critiques et des intermédiaires
3.2.P.35 Validation et/ou évaluation du procédé
3.2.P4 CONTROLE DES EXCIPIENTS
3.2.P4.1 Spécifications
3.2.P.4.2 Procédures analytiques
3.2.P.4.3 Validation des procédures analytiques
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3.2.p.4.4 Justifications des spécifications

3.2.P.45 Excipients d’origine humaine ou animale
3.2.P.4.6 Excipients nouveaux
3.2.P.5 CONTROLE DU PRODUIT FINI
3.2.P.5.1 Spécifications
3.2.P.5.2 Procédures analytiques
3.2.P.53 Validation des procédures analytiques

3.2.p.5.4 Analyse de lots

3.2.P.5.5 Caractérisation des impuretés

3.2.P.5.6 Justification des spécifications

3.2.P.6 SUBSTANCES DE REFERENCE

3.2.P.7 CONDITIONNEMENT PRIMAIRE DU MEDICAMENT (CONTAINER CLOSURE
SYSTEM)

3.2.P.8 STABILITE

Tableau Il : Présentation de I’arborescence du module 3 QUALITE

1.1.2.4. Module 4 - Préclinique

Ce module est commun a chaque région et contient les informations non-
cliniques/précliniques.

Le module 4 permet de qualifier le médicament sur le plan :

e Pharmacologie (valider le mécanisme d‘action et mesurer 'activité du médicament
dans des modéles expérimentaux de la maladie, in vitro et in vivo chez I’animal)
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e Pharmacocinétique (comportement et devenir du médicament dans un organisme
vivant en modélisant son absorption, sa distribution dans I'organisme, son
métabolisme et son élimination)

e Toxicologie (organes cibles et les doses toxiques du candidat médicament pour un
organisme vivant)

Ces études sont constitutives du dossier de demande d’AMM et sont évaluées par les autorités
de santé.

1.1.2.5. Module 5 - Clinique

Le Module 5 est commun a chaque région. Il contient les informations cliniques (informations
recueillies lors de I'usage du médicament chez 'Homme) chez le volontaire sain et sur la
population cible!* :

e Etudes de pharmacocinétique
e Etude de pharmacodynamie
e Etude de tolérance

Ce module contient également les données post-commercialisation de pharmacovigilance.

2. Changements

2.1. Définition et types de changements

Un changement est toute modification programmée affectant un procédé dans le but d’en
améliorer la mise en ceuvre, le rendement, la qualité du produit, ou une méthode analytique
pour en améliorer le résultat et les performances. Un changement doit étre étudié, validé et
autorisé pour pouvoir étre adopté?*>.

Réglementairement, un changement doit étre maitrisé ; il est donc soumis a des procédures
précises (« change control ») couvrant son instruction, puis sa qualification technique pour
obtenir une autorisation de mise en ceuvre, ce qui constitue la validation pour mise en
production, si cela concerne un procédé ou la validation pour un contréle qualité si cela
concerne une méthode analytique ou un/des critére(s) d’acceptation d’attribut(s) qualité.

C’est une modification du CTD ou des termes de la décision accordant I’AMM tels que le RCP
(Résumé des Caractéristiques du Produit), étiquetage, notice, conditions de conservation,
obligation ou restrictions ayant des effets sur 'TAMM car modifient le RCP.

Le changement est un facteur d’amélioration continue dans l'industrie, il est dicté par des
considérations a la fois techniques, stratégiques et commerciales.

Tout changement de procédé et/ou de spécifications de la substance active et/ou de ses
intermédiaires ou matieres premieres et du médicament, y compris Il'emballage et
I'étiquetage, doit étre évalué en tenant compte des aspects techniques, de la qualité et de la
réglementation.
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Toute demande de changement doit étre évaluée par un procédé formalisé et
multidisciplinaire (experts) avant d’étre implémentée en fonction de ses impacts potentiels
sur les attributs qualité du ou des produits (tels que composition qualitative et quantitative
incluant sa biodisponibilité, sécurité, pureté, apparence, fonctionnalité ou stabilité), un autre
site, le dossier réglementaire, I'efficacité pour le business (risque ou bénéfice/colt),
justification scientifique (relevance), exhaustivité et faisabilité (technique, délais), et un plan
d’action établi en conséquence.

Pour les produits commercialisés, I'impact sur le dossier d’enregistrement doit étre évalué et
faire I'objet d’une actualisation communiquée aux autorités le cas échéant.

Tout changement, toute déviation, par rapport a une méthode, a un procédé, a un
environnement de fabrication ou de stockage et méme de mode de transport nécessite
d’évaluer les impacts en termes de qualité, de sécurité et d’efficacité du médicament.

Ceci est un des principes de base du management de la qualité qui inclut la gestion du risque
(qualité, sécurité, efficacité).

Un changement peut comporter des risques, ceux-ci doivent étre évalués, gérés, traités et
controlés. A cette fin, une organisation doit étre mise en place. C'est la gestion des
changements (« change management »).

Tout changement concernant la fabrication du principe actif ou du produit pharmaceutique
doit étre qualifié analytiquement. Ceci impose de vérifier et de valider la pertinence des
critéres d’acceptation et des tests analytiques pour conforter les attributs qualité critiques et
assurer leur contréle qualité. Ceci peut également induire des études complémentaires de
stabilité, de toxicité et, si nécessaire, de pharmacocinétique.

2.2, Situations de changements

2.2.1. Au cours du développement pharmaceutique

C’est le principe de la mise au point d’un procédé de fabrication/conditionnement avec les
ajustements nécessaires des parametres et des spécifications, de maniére a permettre le
transfert a la production industrielle et le dép6t d’un dossier d’enregistrement. Lorsque le
produit et le procédé sont innovants, la méthodologie du « Quality by testing » (test lot a
lot/étape par étape) est préconisée.

La documentation technique et réglementaire est amendée de maniére a étre soumise dans
les dossiers pour essais cliniques, puis figée pour étre soumise pour enregistrement en vue de
la mise sur le marché. Ainsi, toute modification par rapport a une version précédente du
procédé est soumise au « change control »6,
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2.2.2. Apres approbation de la mise sur le marché

Une modification intervenant durant le cycle de vie commercial du médicament nécessite une
réévaluation par les Autorités de Santé et le dép6t d’'un amendement (« variation ») a la
documentation réglementaire soumise pour approbation du changement. Le contenu de la
« variation » et la procédure de dépdt sont fonction du classement réglementaire du
changement et de la zone géographique de soumission.

Le changement nécessite un suivi pour assurer sa robustesse. On introduit ici la notion de
« change management »'’,

2.3. Le «change control»

2.3.1. Initiation de la demande de changement

Au sein du laboratoire pharmaceutique, I'instruction du changement de procédé nécessite un
circuit d’évaluation (« workflow ») par des experts qui peut étre informatisé.

L'initiateur du changement notifie dans une fiche d’instruction/déclaration, la nature du
changement et les données techniques des tests.

Le procédé de demande de changement suit les étapes suivantes®® :

1) Création de la demande : demandeur secteur/chef de projet

2) Approbation de la demande : accord ou refus par la hiérarchie secteur

3) Enregistrement de la demande : évaluation préliminaire et décision coordinateur site
(accord ou refus AQ)

Le demandeur évalue au préalable I'impact du changement auprées de tous les interlocuteurs
et experts concernés (documentation, sécurité, qualification, informatique, validation,
nettoyage...).

Le changement, pour étre réussi, doit étre partagé par tous les acteurs concernés, pour ce
faire, il doit faire I'objet d’une information, il doit étre expliqué et justifié de maniére a éviter
la résistance au changement.

La demande de changement est faite en indiquant les éléments suivants :

e Lasituation initiale ainsi que la situation proposée et les impacts
e La période souhaitée d’'implémentation du changement

e Les raisons du changement (justification)

e Les travaux associés nécessaires
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2.3.2. Evaluation de la demande

Le procédé d’évaluation de la demande suit les étapes suivantes

1) Evaluation de la demande par les experts : réglementaire, HSE, qualité etc.

2) Décision du coordinateur site : avec attribution du niveau réglementaire et HSE, niveau
de priorité, dates, évaluation du risque, revue d’efficacité, expertise réglementaire
complémentaire (accord ou refus AQ)

Lorsque la demande de changement a été approuvée par le comité de changement, le
demandeur assure la mise en place du changement avec éventuellement des exécutants de
travaux désignés par lui-méme et/ou par le comité de changement.

Selon l'impact qualité du changement, il peut y avoir l'intervention d’'un comité des
changements (comité d’experts) sur le site pharmaceutique. Ce comité va évaluer les
changements d’un point de vue scientifique, économique, technique, sécurité, slreté,
efficacité, qualité et réglementaire. Il va émettre un avis réglementaire sur la demande,
classifier et prioriser le changement.

Evaluateurs experts :

e L’analyste en charge des méthodes analytiques et des spécifications évalue I'impact
sur les attributs qualité et détermine le besoin d’initier ou non un changement de
méthode analytique et /ou de spécification(s)

e L’assurance qualité (I'unité qualité) évalue les conséquences en matiere de bonne
pratiques (audits de la documentation, du matériel, des procédures)

o Les affaires réglementaires évaluent le besoin d’amendement a la documentation
réglementaire existante, déposée ou non

Toutes ces évaluations sont introduites et notifiées chronologiquement dans la fiche
d’instruction/déclaration.

2.3.3. Suivi et cloture des travaux

Le comité d’experts est chargé d’approuver la demande aprés travaux et de la cléturer a
réception des informations et de la date de réalisation par le demandeur.

La cl6ture doit étre réalisée au plus prées de la réalisation effective du changement.

Le demandeur informe le responsable qualité en charge des changements et le directeur
qgualité de la date de mise en application du changement accompagné de toute piece
justificative matérialisant la mise en ceuvre selon le cas de figure.

Elle n’est possible que lorsque tous les travaux bloquants et la revue d’efficacité (si requise)
ont été réalisés. Le commentaire peut étre complété et des pieces jointes ajoutées. Si la
demande ne requiert aucun travail complémentaire ou travail non bloquant ou revue
d’efficacité, la cloture est réalisée.
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La figure 2 ci-dessous représente schématiquement les étapes de la procédure de demande
de changement décrites précédemment.

Création/approbation/enregistrement de la demande

Informations nécessaires :
Initiation de la demande | >

- Situation initiale et proposée et les impacts
- Période souhaitée d'implémentation

- lustifications du changement (justification)
- Travaux associés

Evaluation de la demande Comité d’experts

(réglementaire, HSE, gualité...)

Réalisation : demandeur initial et/ou chef de projet

et/ou intervenants travaux désignés
Travaux

F 3
v

Conclusion sur les travaux bloguants et sur la suite de

la demande (demandeur initial et/ou chef de projet)

Décision finale et cloture de la demande par I'AQ

- Immédiate sans travaux complémentaires et sans revue

d’efficacité ou

F 3
LA

- Aprés réalisation des travaux bloguants (secteurs) etfou

de la revue d’efficacité

Figure 2: Présentation schématique des étapes de la procédure de demande de
changement
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3. Réglementations internationales

3.1. Union Européenne

L'Union européenne (UE), constituée de 27 Etats membres, fonctionne grace a un systéme
d'institutions supranationales indépendantes et de décisions intergouvernementales
négociées par les Etats membres.

L'UE est une entité juridique et peut négocier des accords internationaux au nom des Etats
membres.

L'Agence européenne des médicaments (EMA) est une agence décentralisée de I'Union
européenne basée a Amsterdam (précédemment située a Londres mais délocalisée a la suite
du Brexit).

Elle a été créée en 1995 sous la dénomination d'Agence européenne®® pour I'évaluation des
médicaments (EMEA) et opére depuis 2004 sur la base du réglement (CE) n° 726/2004.

Le systeme de réglementation des médicaments en Europe est unique au monde. Il repose
sur un réseau réglementaire étroitement coordonné d'autorités nationales compétentes dans
les Etats membres de L'EEE (Espace Economique Européen) travaillant en collaboration avec
I'EMA et la Commission Européenne.

Le réseau européen de réglementation des médicaments est la pierre angulaire du travail et
du succes de I'EMA. L'Agence opére au coeur du réseau, en coordonnant et en soutenant les
interactions entre plus de cinquante autorités nationales compétentes pour les médicaments
a usage humain et vétérinaire. Ces autorités nationales fournissent des milliers d'experts
européens qui participent aux comités scientifiques, groupes de travail et autres groupes de
I'EMA.

Le réseau de réglementation comprend également la Commission Européenne, dont le réle
principal dans le systeme européen est de prendre des décisions contraignantes basées sur la
législation européenne.

En travaillant en étroite collaboration, ce réseau garantit que des médicaments s(rs, efficaces
et de haute qualité sont autorisés dans toute I'Union européenne (UE).

Les comités scientifiques de I'EMA fournissent des recommandations indépendantes sur les
médicaments a usage humain et vétérinaire.

Les évaluations par I'Agence des demandes d'autorisation de mise sur le marché soumises par
la procédure centralisée constituent la base de I'autorisation des médicaments en Europe?°.

L'EMA coordonne les inspections dans le cadre de I'évaluation des demandes d'autorisation
de mise sur le marché ou des questions soumises a ses comités 2%,

L'Agence européenne des médicaments est chargée de coordonner les inspections visant a
vérifier la conformité aux principes des bonnes pratiques de fabrication (BPF), des bonnes
pratiques cliniques (BPC), des bonnes pratiques de laboratoire (BPL) et des bonnes pratiques
de pharmacovigilance (BPV).
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Les inspections vérifient également le respect d'autres aspects de la surveillance des
médicaments autorisés utilisés dans I'Union européenne. Ces aspects sont décrits dans le
Réglement (CE) 726/2004%2, dans la directive 2001/83/CE? et dans la directive 2001/82/CE.

L'Agence est chargée de coordonner toute inspection demandée par le Comité des
médicaments a usage humain (CHMP) ou le Comité des médicaments a usage vétérinaire
(CVMP) dans le cadre de I'évaluation des autorisations de mise sur le marché ou des questions
soumises a ces comités.

Ces inspections peuvent porter sur les BPC, les BPL, les BPF, les BPV ou la certification du
dossier permanent de |'antigene du vaccin (DPAV) ou du dossier permanent du plasma (DPP).
Elles peuvent étre nécessaires pour vérifier des aspects spécifiques de I'essai clinique ou de
laboratoire ou de la fabrication et du contrdle du vaccin.

L'EMA contréle et supervise en permanence la sécurité des médicaments qui ont été autorisés
dans I'UE, afin de s'assurer que leurs avantages I'emportent sur leurs risques.

L'Agence travaille en :

e Elaborant des lignes directrices et en fixant des normes

e Coordonnant le contréle du respect par les entreprises pharmaceutiques de leurs
obligations en matiére de pharmacovigilance

e Contribuant aux activités internationales de pharmacovigilance avec des autorités
extérieures a I'UE

e Informant le public sur la sécurité des médicaments et en coopérant avec des parties
externes, notamment les représentants des patients et les professionnels de la santé

L'EMA compte sept comités scientifiques qui évaluent les médicaments tout au long de leur
cycle de vie, des premiers stades de développement, I'autorisation de mise sur le marché et
le suivi de la sécurité une fois qu'ils sont sur le marché.

En outre, I'Agence dispose d'un certain nombre de groupes de travail et de groupes connexes,
gue les comités peuvent consulter sur des questions scientifiques relatives a leur domaine
d'expertise particulier.

Ces organes sont composés d'experts européens mis a disposition par les autorités
compétentes nationales des Etats membres de I'UE, qui travaillent en étroite collaboration
avec I'Agence.

Etats membres de I'UE, qui travaillent en étroite collaboration avec I'EMA au sein du réseau
européen de réglementation des médicaments 23.

e Comité des médicaments a usage humain (CHMP)

e Comité pour I'évaluation des risques en matiére de pharmacovigilance (PRAC)
e Comité des médicaments a usage vétérinaire (CVMP)

e Comité des médicaments orphelins (COMP)

e Comité des médicaments a base de plantes (HMPC)

e Comité des thérapies innovantes (CAT)

e Comité pédiatrique (PDCO)
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3.2. Etats-Unis

La FDA (« Food and Drug Administration ») est une des agences fédérales du département de
la santé américaine ayant la responsabilité de réglementer et d’évaluer les produits
alimentaires, pharmaceutiques et cosmétiques destinés a l'usage humain et animal. Son
spectre  d’action englobe les médicaments, les dispositifs médicaux, les
radiopharmaceutiques, les vaccins, les produits dérivés du sang, les biotechnologies et les
produits cosmétiques?.

La FDA a pour réle de protéger la santé publique en veillant a ce que :

e Les aliments sont s(rs, sains, hygiéniques et correctement étiquetés

e Les médicaments humains et vétérinaires, les vaccins, les produits biologiques et les
dispositifs médicaux sont slrs et efficaces

e Protéger le public contre les rayonnements des produits électroniques

e Assurer que les cosmétiques et les compléments alimentaires sont sdrs et
correctement étiquetés

e Réglementer les produits du tabac

e Faire progresser la santé publique en contribuant a accélérer les innovations en
matiére de produits

e Aider le public a obtenir les informations scientifiques précises dont il a besoin pour
utiliser les médicaments, dispositifs et aliments pour améliorer leur santé

Les responsabilités de la FDA s'étendent aux 50 Etats-Unis, au district de Columbia, a Porto
Rico, Guam, les iles Vierges, les Samoa américaines et les autres territoires et possessions des
Etats-Unis.

Le cadre réglementaire américain est constitué? :

e Cadre juridique, la Loi sur les aliments, les médicaments et les cosmétiques (FD&C Act)

e Les Reglements : Code des réglements fédéraux (CFR). Le CFR est divisé en 50 "titres".
Le Titre 21 traite des Aliments et drogues (Partie 312 Réglementation des IND et Partie
314 NDA regulations)

e Lignes directrices : interprétation des reglements. C'est a la FDA d'interpréter, de
mettre en ceuvre et de faire respecter le FD&C Act.

La FDA est composée du bureau du Commissaire qui supervise toutes les composantes de
I'agence et est responsable de la mise en ceuvre efficace et effective de la mission de la FDA
ainsi que de 8 centres?® :

e Centre d'évaluation et de recherche sur les produits biologiques (CBER) : examine les
soumissions de médicaments

e Centre de médecine vétérinaire (CVM)

e Centre d'évaluation et de recherche sur les médicaments (CDER)?’: examine les
demandes d'autorisation de mise sur le marché de médicaments (Les IND et NDA pour
les nouveaux médicaments sont soumis a I'une de ces divisions)

e Centre pour la sécurité alimentaire et la nutrition appliquée (CFSAN)

Page 28 sur 98



e Centre pour les appareils et la santé radiologique (CDRH) : approuve les dispositifs
médicaux et les appareils émettant des radiations

e Centre national de recherche toxicologique (NCTR)

e Centre pour les produits du tabac

e Bureau des affaires réglementaires (ORA) : effectue les activités d'application de la loi
de la FDA

En 1938, la Loi sur les aliments, les médicaments et les cosmétiques (loi FD&C « Food, Drug
and Cosmetic Act) a été créée.

Elle a vu le jour suite a un désastre thérapeutique en 1937, une société pharmaceutique du
Tennessee a commercialisé Elixir Sulfanilamide. Plus de 100 personnes sont mortes, dont de
nombreux enfants (en raison du solvant diéthyléne glycol)?®.

Elle aremplacé la loi fédérale sur les aliments et les médicaments de 1906. Elle établit le cadre
juridique dans lequel la FDA opere.

Cette loi américaine se trouve dans le Code américain, qui contient toutes les lois américaines
générales et permanentes.

e Elle définit les médicaments

e Les médicaments doivent étre étiquetés avec des instructions adéquates pour une
utilisation sire

e Contréle des cosmétiques et des dispositifs médicaux

e Approbation obligatoire de tous les nouveaux médicaments avant leur mise sur le
marché.

e Le fabricant doit prouver que le médicament est slr avant sa mise sur le marché

Aux Etats-Unis, la demande de nouveau médicament « New Drug Application (NDA) » est
soumise lorsqu'on cherche a obtenir I'approbation pour la commercialisation et la vente d'un
nouveau médicament. Selon la loi FD&C, une NDA doit contenir des données et des
informations pour déterminer si le médicament est sir et efficace, et si les méthodes et les
controles utilisés pour la fabrication du médicament sont adéquats pour maintenir l'identité,
le dosage, la qualité et la pureté du médicament. Cette demande doit aussi démontrer si
I'étiquetage proposé est adéquat.

Les Réglementations concernant la NDA se réferent au CRF titre 21, partie 314.

3.3. Japon

Le Japon a deux autorités de santé?® :

e Le ministére de la Santé, du travail et du bien-étre (MHLW)
e L'agence des produits pharmaceutiques et des dispositifs médicaux (PDMA)

Le ministére de la Santé, du travail et du bien-étre (MHLW) a été créé le 6 janvier 2001, suite

a la fusion de I'ancien ministére de la santé et de la protection sociale (MHW) et du ministére
du travail (Mol).
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Le ministére de la Santé, du travail et du bien-étre est chargé de la réglementation des
produits pharmaceutiques au Japon. Le MHLW planifie les politiques d'un systéme national
d'offre de services médicaux et de santé pour la population.

En tant que responsable des affaires de réglementation pharmaceutique au Japon, le
ministére propose des politiques visant a garantir la qualité, I'efficacité et la sécurité des
médicaments, y compris les cosmétiques et les dispositifs médicaux les dispositifs médicaux

Le MHLW est assez important et son organisation est complexe.

L'objectif principal de la PDMA est de contribuer a I'amélioration de la santé publique en
assurant la qualité, I'efficacité et la sécurité des produits de santé.

Pour accomplir sa mission, les activités de la PDMA sont divisées en un systéme a 3 piliers
uniques au Japon: examen du produit, mesures de sécurité post-marketing, services de
secours en cas d'effets secondaires indésirables. Le réle du PMDA portera sur |'évaluation
technique du produit, plus particulierement en termes de qualité, d'efficacité et de sécurité.

Les médicaments doivent se conformer a la Loi japonaise sur les produits pharmaceutiques et
les dispositifs médicaux « Pharmaceuticals and Medical Devices Act »3!. La loi PDM a remplacé
la loi japonaise sur les affaires pharmaceutiques (JPAL) en novembre 2014. La loi exige que les
fabricants démontrent a la fois la conformité du produit et un systéme de gestion de la qualité
(SGQ) conforme a I'ordonnance ministérielle n° 169 de 2004.

C'est la Loi sur la garantie de la qualité, de l'efficacité et de la sécurité des produits
pharmaceutiques, des médicaux, des produits de thérapie régénérative et cellulaire
régénérative et cellulaire, les produits de thérapie génique et les produits cosmétiques. Son
objectif principal est de fournir des médicaments plus sirs et plus efficaces aux patients
japonais aussi rapidement que possible.

3.4. Canada

Le Canada est une fédération composée de douze provinces et trois territoires. La santé est
partagée en compétences fédérales et provinciales. Chacune des provinces est responsable
de son systeme de santé apres I'autorisation de I'organisme de réglementation fédéral : Santé
Canada. Elles ont 'autonomie de gestion32.

Santé Canada autorise la mise sur le marché d’'un médicament dans le pays, elle évalue
I'innocuité, I'efficacité et la qualité.

Au niveau national, 'AMM est accordée lorsque le médicament détient un avis de conformité
amenant ainsi qu’un DIN (identification numérique de drogue).

La DGPSA (Direction Générale des Produits de Santé et des Aliments) de Santé Canada est
I'autorité nationale qui réglemente, évalue et surveille l'innocuité, I'efficacité et la qualité des
produits thérapeutiques et de diagnostic33.
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4. ICH Q12 : généralités
4.1. ICH — International Council of Harmonization

4.1.1. Historique

« The International Council for Harmonization of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use (ICH) » a été fondé en 1990 par les autorités de santé et les représentants de
I'industrie pharmaceutique d'Europe, du Japon et des Etats-Unis (présentés dans le tableau IV
ci-dessous) pour discuter des aspects scientifiques et techniques de I'enregistrement des
médicaments. L'ICH est basé a Genéve, en Suisse3*.

Autorités de santé membres de Représentants de l'industrie
I'ICH pharmaceutique
Commission Européenne (CE) Fédération européenne

Europe d'associations et d'industries

pharmaceutiques (EFPIA)
US Food and Drug Pharmaceutical Research and

Etats-Unis Administration (FDA) Manufacturers of America

(PhRMA)

Ministry of Health, Labour and

Japon Welfare of Japan (MHLW)

Pharmaceuticals and Medical
Devices Agency (PMDA)

Japan Pharmaceutical
Manufacturers Association
(JPMA)

Tableau IV: Présentation des autorités de santé et des représentants de I'industrie
pharmaceutique d'Europe, du Japon et des Etats-Unis fondateurs de I'ICH

L’objectif de I'ICH est d’harmoniser I'enregistrement des produits pour rationaliser et réduire
le nombre de tests, d’essais de recherche et de développement de nouveaux médicaments
tout en maintenant un haut niveau de qualité, sécurité et efficacité. Cela a été motivé par
I'augmentation des colts des soins de santé, de la recherche et du développement et a la
nécessité de répondre aux attentes de nouveaux traitements s(irs et efficaces dans un délai
minimal®.

Les lignes directrices, issues du travail d’ICH, sont réparties en 4 catégories3® :

e Qualité (Q)

e Sécurité (S)

e Efficacité (E)

e Multidisciplinaires (M)
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4.1.2. Evolution de I'ICH

ICH rassemblait a I'origine les autorités réglementaires d'Europe, du Japon et des Etats-Unis
et les représentants des industries pharmaceutiques de ces trois régions (membres
fondateurs).

Depuis, les agences réglementaires d’autres pays (Canada, Suisse, Brésil, République de Corée,
Singapour, Chine, Taiwan) ont été acceptées comme membres ainsi que trois autres
associations industrielles.

L'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) et I'IFPMA (« International Federation of
Pharmaceutical Manufacturers and Associations ») déja observateurs ont été rejoints par 30
autres organisations (autorités réglementaires nationales, régionales ou internationales)®’.

Les agences réglementaires ayant rejoint les membres ICH :

Health Canada

Swissmedic

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA, Brazil)
Ministry of Food and Drug Safety (MFDS, Republic of Korea)
Health Sciences Authority (HSA, Singapore)

Food and Drug Administration (TFDA, Chinese Taipei)

Les entités industrielles ayant rejoints les membres ICH32 :

International Generic and Biosimilar Medicines Association (IGBA)
World Self-Medication Industry (WSMI)
Biotechnology Innovation Organisation (BIO)

Il existe également des membres observateurs tels que :

The International Federation of Pharmaceutical Manufacturers and Associations
(IFPMA)

The World Health Organization (WHO)

Comision Federal para la Proteccidn contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS, Mexico)
International Pharmaceutical Excipient Council (IPEC)

United States Pharmacopeia (USP)

Etc
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4.2. Piliers fondateurs de I'ICH Q12

4.2.1. ICH Q8 : Pharmaceutical development

L'ICH Q8 « Pharmaceutical development » est un des piliers de la rénovation des systemes de
gestion de la qualité pharmaceutique. Cette ligne directrice apporte une meilleure
compréhension des procédés au cours du développement ce qui engendre une optimisation
de la qualité des produits. De plus, ce systeme permet une amélioration continue tout le long
du cycle de vie du médicament3?,

Cette note explicative ICH décrit le contenu suggéré de la section 3.2.P.2 (Développement
pharmaceutique) suivant le mode de présentation du CTD.

Elle introduit le concept d’espace de conception (« Design space ») et le principe que la qualité
doit étre élaborée au travers de la conception (« Quality by Design — QbD ») c’est-a-dire au
cours du cycle de vie du médicament?,

Cela implique que les changements appliqués lors du procédé de conception du médicament
doivent étre considérés comme données additionnelles, ce qui entraine une diminution des
demandes de « variation » réglementaire aupres des autorités. Cependant, cette ligne
directrice nempéche pas d’un procédé réglementaire en cas d’une intervention en dehors des
limites de I'espace de conception.

Nous pouvons mettre en évidence que ce concept de « quality by design » implique plusieurs
notions :

e Espace de conception (« Design space ») : espace multidimensionnel dans lequel
certains parameétres identifiés peuvent varier tout en conservant les criteres de
gualité, efficacité et sécurité du produit. Tout changement interne a cet espace ne
nécessite pas d’action réglementaire, pas de dép6t de demande de « variation ».

e « Quality Target Product Profile » —QTPP : c’est un résumé des caractéristiques qualité
et efficacités attendues du produit

e Les « Attributs Qualité Critiques » - « Critical quality attributes » (CQA) : définis comme
une propriété ou une caractéristique physique, chimique, biologique ou
microbiologique qui doit se situer dans une limite, une plage ou une distribution
appropriée pour garantir la qualité souhaitée du produit.

Les « Attributs Qualité Critiques » - « Critical quality attributes » (CQA) reflétent les notions
suivantes

e Les « Attributs Critiques de Formulation du produit » - « Critical Material Attributes »
(CMA) : propriété physique, chimique, biologique ou microbiologique ou
caractéristique d'une matiere premiere qui doit se trouver dans une limite, une gamme
ou une distribution appropriée pour assurer la qualité souhaitée du produit

e Les « Paramétres Critiques du Procédé » - « Critical Process Parameter » (CPP) :
facteurs opérationnels qui ont un impact sur le procédé de fabrication en cours de
développement.
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Les principes du développement selon la méthodologie du « Quality by Design » integrent la
maitrise des changements. En effet, la stratégie de maitrise définit les moyens de contréle mis
en ceuvre pour justifier la maitrise de la qualité des produits fabriqués.
e Ces moyens sont pour les produits, les matieres premieres et les intermédiaires :
« specifications » and « material attributes »
e Pour le suividu procédé : les IPC (« In process control »), les IPT (« In process testing »),
le PAT (« process analytical technology ») et le « monitoring » des paramétres et
conditions opératoires au regard du risque identifié.

Le QbD, applicable aux procédés et méthodes analytiques apporte ainsi, grace a la
construction d’un « design space » et la définition des parametres critiques, une flexibilité
dans la gestion des changements.

Tout changement a l'intérieur du « Design Space » n‘implique pas la mise en ceuvre d’une
procédure de maitrise des changements, les attributs critiques qualité étant maintenus, seules
les modifications touchant aux conditions dites établies ayant un impact sur les attributs
qualité critiques relévent de la maitrise des changements.

4.2.2. ICH Q9: Quality risk management

Le risque est la combinaison de la probabilité d'un préjudice et de la gravité de ce préjudice
(ISO/IEC Guide 51%1)%2.

La gestion des risques liés a la qualité implique une surveillance de ceux-ci tout au long du
cycle de vie.

De plus, cette notion rapporte au principe de contréle, de maitrise ainsi que de
communication vis-a-vis des risques pouvant impacter la qualité du produit au cours de son
développement.

La maitrise continue des risques (« Quality Risk management ») est assurée par le systeme
qualité (SQP), ainsi que par la vérification continue de la robustesse du procédé de fabrication.
La Figure 3 ci — dessous représente les étapes de gestion du risque appliqués selon I'lCH Q9.

Deux principes de la gestion du risque qualité :

e Une évaluation des risques basée sur les données scientifiques
e L’intensité des efforts, le caractere officiel et la documentation de gestion des risques
liés en fonction du niveau de risque.

L'appréciation du risque consiste a identifier, analyser et évaluer les risques pouvant impacter
la qualité du produit. Tandis que la maitrise des risques est définie par les notions de réduction
de ceux-ci et leur acceptation.

Nous pouvons également mettre en évidence I'importance de la communication des risques,
en effet, le partage de l'information entre les différentes parties (industries, autorités de
santé, patients etc) permet de détecter mais également d’étudier la gravité des risques.
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Figure 3: Etapes de gestion du risque appliquées selon I'ICH Q9

Il existe différents outils pour la gestion des risques qualité*? :

e Analyse risques-exploitabilité (HAZOP)

e Analyse des risques et maitrise des points critiques (HACCP)

e Méthode AMDEC (analyse des modes de défaillance efficacité et criticité) : destinée a
I'analyse des modes de défaillance et leurs effets et leur criticité (préconisée pour la
certification)

e Analyse par arbre de panne (AAP)

e Analyse préliminaire des dangers (APD)

e Analyse des causes et des effets (Méthode des 5M - Le Diagramme d’Ishikawa)

e La démarche PDCA illustrée par la roue de Deming : systeme d’amélioration continue
de la qualité

e Méthode QQOQCP : Qui ? Quoi ? Ou ? Quand ? Comment ? Pourquoi : méthode
d’analyse/recherche des causes

e Le diagramme de Pareto : destiné a représenter I'importance de différentes causes
attachées a un probleme
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4.2.3. ICH Q10: Pharmaceutical quality system

L'objectif de I'lCH Q10 est d'aider les fabricants de produits pharmaceutiques a concevoir et a
mettre en ceuvre un systeme de gestion de la qualité efficace.

Ce modele est centré sur les concepts de qualité de I'Organisation internationale de
normalisation (ISO), qui inclut les exigences réglementaires BPF et peut étre mis en ceuvre au
cours des différentes étapes du cycle de vie du produit. Cette ligne directrice vient compléter
les « « guidelines ICH Q8 Pharmaceutical Development» et ICH Q9 « Quality Risk
Management »*,

Le modele ICH Q10 fournit des détails sur les responsabilités de gestion qui sont essentielles
a la réalisation du SQP. Le Tableau V ci-dessous montre I'application de la maitrise des
changements selon le cycle de vie du médicament.

Cette note explicative démontre I'importance d’un systéeme de qualité pharmaceutique
efficace dans I'industrie pharmaceutique pour 'amélioration de la qualité et de la disponibilité
des médicaments, et ce, tout au long du cycle de vie du produit ce qui inclut les étapes
suivantes : Développement pharmaceutique, transfert de la technologie, fabrication
commerciale et arrét du produit®.

L’ICH Q10 est constitué de plusieurs éléments*® :

e Un systeme de surveillance de la performance du procédé et de la qualité du produit
e Un systeme d’actions préventives et correctrices (CAPA)

e Un systeme de maitrise des changements

e Une revue de direction sur la performance du procédé et la qualité du produit

Le systéme de maitrise des changements permet de favoriser I'amélioration continue de
maniére efficace et doit donc inclure les éléments suivants, et ce de maniére appropriée

e Lagestion du risque qualité. Le niveau d’information doit étre proportionnel au niveau
de risque

e Les changements proposés doivent étre évalués en fonction de ’AMM et selon les
exigences régionales. (A noter que les changements inclus dans I'espace de conception
défini dans I'ICH Q8 ne nécessitent pas une demande de changement). Cependant,
I'ensemble des changements doit étre évalué au sein du systéeme de maitrise des
changements de I’entreprise

e Le changement proposé doit étre évalué par une équipe d’experts (comité des
changements)

e Une évaluation aprés implémentation du changement doit étre effectuée pour étudier
I'impact sur la qualité du produit

La Figure 4 représente un diagramme du modéle de systeme de qualité pharmaceutique ICH
Q10%.

En plus de ces éléments, I'lCH Q10 souligne I'importance et l'interconnexion de la gestion des
connaissances et de la gestion des risques de qualité pour un SQP réussi et efficace, qui sont
toutes deux décrites dans les « guidelines ICH Q8 » « Pharmaceutical Development » et ICH
Q9 « Quality Risk Management ».
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Les objectifs de I'ICH Q104 :

e Assurer la fabrication du produit a travers un systéme capable d’assurer la mise sur le
marché d’un produit respectant les critéeres de qualité, sécurité et efficacité

e Etablir et maintenir une phase de maitrise, associée a un systéme de gestion des
risques performant assurant le controle et la surveillance du procédé et la qualité du

produit

e Faciliter 'amélioration continue permettant ainsi de renforcer le principe d’innovation

Développement

Transfert de technologies/
Scale-up

Fabrication industrielle

Les changements sont une
partie inhérente au
développement des

procédés et des procédés ;

ils doivent étre documentés.

Les formalités du procédé
de maitrise des
changements doivent étre
consistantes avec le stade
de développement

Le systeme de maitrise des
changements doit fournir
une gestion et une
documentation des
ajustements réalisés durant
les activités de transfert et
de changement de taille de
fabrication

Un systéme établi de
maitrise des changements
doit étre mis en place pour
la fabrication industrielle.

Une supervision par I'Unité
Qualité doit fournir
I"assurance de l'utilisation
appropriée des approches
scientifiques et basées sur
les risques

Tableau V: L’application de la maitrise des changements selon le cycle de vie (ICH Q10)
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Développement
Transfert Producticn Arrét du produit

pharmaceutigue )
technologique commerciale

GMP

Produits expérimentaux

[ Responsabilités de la Direction (Management reponsabilities)

* Systéeme de surveillance de la performance du procédé et de la
qualité du produit
Eléments du * Systéeme d’actions préventives et correctrices (CAPA)
saQpP ¢ Syctéeme de maitrise des changements
¢ Revue de direction sur la performance du procédé et la gualité du
produit

¢+ Gestion des connaissances (Knowledge Management)

Outils ¢ Management des risgues qualité (Quality Risk Management)
facilitateurs

Figure 4: Diagramme du modéle de systeme de qualité pharmaceutique ICH Q10

4.2.4. ICH Q11: Development and manufacture of drug substance

La « guideline » ICH Q11 s’inscrit dans la continuité de I'ICH Q8, ainsi que des ICH Q9 et Q10.
Elle fournit des précisions sur les principes et les concepts décrits dans les précédentes lignes
directrices en ce qui concerne le développement et la fabrication de substances
médicamenteuses®.

Elle est considérée comme le texte de référence pour le développement et la fabrication des
substances actives pharmaceutiques. Ce guide clarifie et harmonise les exigences
réglementaires en matiere de développement et de fabrication des substances actives.
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En effet, elle fournit des directives sur les renseignements qui doivent étre fournis dans le
module 3 des sections 3.2.5.2.2 a 3.2.5.2.6 (ligne directrice M4Q de I'lCH) du Document
technique commun®°.

Cette ligne directrice est fondée sur la démarche du « Quality by Design » et de I’'analyse de
risques. Elle permet de mieux définir les attributs qualités critiques de la substance active et
les parametres du procédé qui serviront a établir un espace de conception (« Design Space »)
et une stratégie de contréle tout au long du cycle de vie du produit°?.

Elle permet également une gestion des modifications plus flexibles sur le plan réglementaire
grace :

e La connaissance des produits et procédé gérée depuis le développement jusqu’a la vie
commerciale du produit

e La performance du procédé, la stratégie de contrdle et I'adéquation de I'espace de
conception doivent étre évalués périodiquement tout au long du cycle de vie du
produit

e Tout changement a lintérieur de l'espace de conception ne nécessite pas
d’approbation par les Autorités réglementaires
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Chapitre 2 : Application de I'lCH Q12 dans |la matitrise des
changements

1. Introduction : ICH Q12

1.1. Contexte de mise en place de I'ICH Q12

La mise en place de I'ICH Q12 est due a plusieurs raisons. Cela commence par la complexité
qui se produit en raison d'un manque d'harmonisation mondiale des réglementations. Une
ligne directrice comme celle-ci sera adoptée par les régulateurs des principales régions du
monde et, avec le temps, I'objectif est qu'elle soit adoptée par d'autres entités mondiales. A
I'heure actuelle, la mise en ceuvre d'un changement post-approbation prend beaucoup de
temps et les organismes de réglementation souhaitent que I'amélioration continue et
I'innovation soient incorporées, de sorte qu'ils veulent faciliter ce changement. La mise en
ceuvre d'un seul changement post-approbation peut prendre 3 a 5 ans dans plusieurs régions,
ce qui entraine des co(ts supplémentaires et une rupture potentielle de I'approvisionnement.
Si le modéle du « Quality by Design » est utilisé pour le développement, alors il y a une
opportunité pour la flexibilité et les opérations et cette directive encourage cette philosophie.
Cette note explicative met également I'accent sur la stratégie de contrdle avec des outils
permettant de mieux gérer le changement et l'innovation et, enfin, l'industrie veut éviter les
pénuries de médicaments®2.

L'ICH Q8 se concentre sur le procédé de développement et devrait commencer par le soutien
au développement précoce, le transfert des essais cliniques et la commercialisation. La Q9 de
I'ICH renforce le concept de gestion de tout ceci dans une perspective de risque et la Q10 de
I'ICH se concentre sur le transfert technologique approprié et les attentes permanentes en
matiere de systéeme de qualité pharmaceutique. L'objectif du développement jusqu'a la
commercialisation devrait étre de réduire le risque pour le patient, ce qui peut étre défini
comme la sécurité et I'efficacité. La QbD encourage I'amélioration continue si elle est exécutée
correctement ; c'est donc le lien direct avec la gestion du cycle de vie et la Q12 de I'ICH.

ICH Q12 fournit un cadre flexible pour faciliter les changements de CMC (Chemistry
Manufacturing and Controls) post-approbation basés sur les principes de la qualité par la
conception (QbD). Il fournit une approche proactive et normalisée des changements ainsi que
des conseils sur les outils permettant de gérer ces changements>2.
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1.2. Principe

La « guideline ICH Q12 » est applicable depuis fin novembre 2019.

L'élaboration de I'ICH Q12 a eu lieu pour plusieurs raisons dont deux raisons fondamentales.
La premiere est de renforcer le fait que le lancement d'un produit n'est que le début et non Ia
fin. La seconde est d'encourager et de renforcer |'utilisation de la qualité par la conception qui
est formée a partir des concepts des lignes directrices précédentes sur les médicaments telles
que ICH Q8, 9, 10, 11. En utilisant le QbD, la base formée facilite I'amélioration des produits
et la compréhension des procédés et qui facilitera les changements d'un point de vue
réglementaire et technique.

La ligne directrice est applicable :

e Aux substances pharmaceutiques
e Aux produits pharmaceutiques
e Aux produits combinés médicament-dispositif

L'ICH Q12 facilite la gestion des changements de CMC post-approbation d'une maniére plus
prévisible et efficace tout au long du cycle de vie du produit. Elle souligne également
I'importance d'un systeme de qualité pharmaceutique (SQP) efficace dans la gestion des
changements au cours du cycle de vie du produit de maniere proactive. Cette ligne directrice
met en évidence le principe d’'une compréhension plus précise du changement post-AMM
grace a une meilleure connaissance des produits et procédé ainsi que le renforcement des
connaissances scientifiques et le risque®3.

L'ICH Q12 s’appliqgue aux produits pharmaceutiques, y compris les produits chimiques,
biotechnologiques et biologiques actuellement commercialisés mais également aux produits
combinés médicament-dispositif qui répondent a la définition d'un produit pharmaceutique
ou biotechnologique/biologique.

La ligne directrice ICH Q12 compléte les approches réglementaires décrites dans les lignes
directrices de I'lCH sur la qualité (ICH Q8(R2), Q9, Q10 et Q11). Les lignes directrices ICH Q8(R2)
et Q11 se concentrent principalement sur les aspects de la phase initiale du cycle de vie du
produit (le développement pharmaceutique, I'enregistrement et le lancement du produit)
tandis que I'ICH Q12 traite de la phase commerciale du cycle de vie du produit (telle que
décrite dans la Q10 de I'ICH qui définit le systéme de qualité pharmaceutique)>?.
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L'ICH Q12 aborde les points suivants®? :

o Catégorisation des changements de CMC post-approbation : fournit un cadre qui
englobe une catégorisation basée sur le risque pour le type de communication a
effectuer entre le titulaire de I'autorisation de mise sur le marché (TAMM) et |'autorité
réglementaire

e Les « Established Conditions » (conditions établies) permettent une compréhension
claire entre le TAMM et |'autorité réglementaire concernant les éléments nécessaires
pour assurer la qualité du produit

e Protocole de gestion des changements post-approbation : outil réglementaire qui
fournit une prévisibilité quant aux informations requises et au type de soumission pour
soutenir un changement de CMC

e Gestion du cycle de vie du produit : permet de déterminer comment un produit sera
géré pendant la phase commerciale du cycle de vie

e Systéme de qualité pharmaceutique (SQP) et gestion du changement : un SQP efficace
tel que décrit dans ICH Q10 et la conformité aux BPF régionales sont nécessaires pour
la mise en ceuvre de ICH Q12

e Relation entre I'évaluation réglementaire et I'inspection

e Approches structurelles pour les changements fréquents de CMC post-approbation

e Approches des données de stabilité pour soutenir I'évaluation des changements de
CMCs

1.3. Objectif et intérét

Le guide ICH Q12 a pour objectif principal d’établir un cadre pour la gestion des changements
post-approbation qui impactent la partie CMC du dossier réglementaire.

L'ICH Q12 permet d’harmoniser la gestion des changements de CMC post-approbation d'une
maniére plus transparente et efficace et dans toutes les régions ICH de maniére a faciliter la
surveillance réglementaire basée sur le risque.

L'objectif de cette démarche est d’accélérer I'implémentation du changement a travers une
pré-autorisation des autorités sur les requis nécessaires a la demande de « variation » et les
études a réaliser. La mise en ceuvre de cette démarche du PACMP nécessite une anticipation
des changements de la part de I'industriel.

Sa finalité est de faciliter la gestion des changements « Life cycle », de rendre leur processus
de gestion plus prévisible et efficace, en permettant aux industriels de gérer une grande partie
de leurs changements au travers du systeme qualité pharmaceutique afin de minimiser les
« variations » réglementaires.

Dans un contexte de transparence entre l'industrie et les autorités de réglementation, le but
affiché de cette note explicative ICH Q12 est de faciliter I'innovation et permettre la réalisation
du concept d'amélioration continue®®.
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L'objectif est également I’harmonisation des délais d’implémentation qui peuvent étre
variables®’.

En effet, pour un méme changement et selon les pays concernés : cette harmonisation facilite
I’amélioration des procédés, de la qualité et limite les co(ts additionnels pour I'entreprise. Ces
objectifs facilitateurs font appel a I'utilisation d’outils réglementaires qui permettent une
gestion stratégique des changements post-approbation. Ces opportunités sont déterminées
par I'implémentation des démarches basées sur la connaissance scientifique et le risque (ICH
Q8 & 9) et la mise en place d’un systeme de management de la qualité robuste (ICH Q10).

L'ICH permet, en plus de I'approche standard de « variations », une approche proactive de
gestion des changements CMC>2.

Cette note explicative souléve un intérét important qui est, grace au principe d’amélioration
continue et aux outils réglementaires associés, de rétrograder le niveau de la « variation » en
soumettant les résultats d’un protocole préapprouvé menant ainsi a plus de « variations do &
tell (notification aprés implémentation) et moins de tell & do (notification avant
implémentation). Par exemple, une modification de type IB serait traitée sous les criteres
d’une modification de type IA (ne nécessitant pas d’approbation au préalable par les autorités
compétentes et sont soumises a une notification). En effet, les types de « variations »
destinées a enregistrer les changements prévus sous un protocole de comparabilité ont un
niveau de criticité inférieur>®.

Il s’agit d’un processus constitué de 3 étapes:

1) Soumission d’'un document PACMP décrivant le changement et les études
programmeées pour justifier le changement auprés des autorités en vue d’obtenir une
approbation au préalable des études a initier.

2) Effectuer les études pour démontrer le maintien de la qualité du produit.

3) Fournir les résultats de études via un type de « variation » de criticité inférieure quand
les résultats des études sont disponibles.

2. Types de changements

Les réglementations n’étant pas harmonisées sur le plan international, I'actualisation des
dossiers d’AMM est soumise a des exigences qui different selon les régions du monde et se
traduit par des demandes de « variations » aupres de leurs autorités de santé avec des
procédures de soumissions et des délais d’enregistrement spécifiques. Il est donc nécessaire
de distinguer les différents types de « variations » en fonction des référentiels en vigueur dans
la région du monde concernée et les délais d’approbation.
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2.1. Union Européenne

Les lignes directrices du 16 mai 2013 «Lignes directrices relatives aux caractéristiques des
différentes catégories de modifications, au déroulement des procédures prévues aux chapitres
Il, Il bis, Il et IV du réglement (CE) no 1234/2008 de la Commission du 24 novembre 2008
concernant I'examen des modifications des termes d’une autorisation de mise sur le marché
de médicaments a usage humain et de médicaments vétérinaires et a la documentation a
soumettre en vertu de ces procédures (2013/C 223/01)» détaillent les caractéristiques des
différentes catégories de modifications, le déroulement des procédures ainsi que la
documentation a soumettre”.

Les « variations » pharmaceutiques suivent le Réglement (CE) n° 712/2012 de la Commission
du 3 aolt 2012 modifiant le Reglement (CE) n°® 1234/ 2008 concernant |'examen des
modifications des termes d'une autorisation de mise sur le marché pour les médicaments a
usage humain et les médicaments vétérinaires. Le tableau VI ci-dessous détaille les différents
types de « variations » selon leur impact sur la qualité, efficacité et sécurité du médicament®®.

e « Variation » mineure de type |A : concerne une modification administrative ou
technique nécessitant une notification sans évaluation technique (Exemple
suppression d’'un site de fabrication d’'une matiere premiére ou de produit fini :
Principe actif (PA) ou Médicament)

e « Variation » mineure de type IB : concerne une modification qui nécessite une
notification et une évaluation technique (Exemple : changement au niveau du procédé
de fabrication du principe actif ou remplacement d’un excipient par un autre
comparable)

e « Variation » majeure de type Il : concerne une modification qui nécessite une
notification incluant un rapport d’expert, une évaluation technique et une autorisation
sans remise a jour de 'AMM (Exemple : changement de dosage ou de forme
pharmaceutique)

Il existe trois types de « variations » :

e Administrative : Modification du nom et/ou de |'adresse de l'autorité titulaire de
['autorisation de mise sur le marché titulaire de I'autorisation de mise sur le marché /
Suppression de sites de fabrication de fabrication

e Qualité (CMC) : Modification du procédé de fabrication / changement dans les
spécifications

e Sécurité/Efficacité : Introduction d'un nouveau systéeme de pharmacovigilance/
« Variations » liées a modifications importantes du RCP en raison notamment de
nouveaux critéres de qualité, précliniques cliniques ou de pharmacovigilance

Page 44 sur 98



Variations 1A IB 1l
Catégories Mineure Mineure Majeure
Référence
Article du Article 8 Article 9 Article 10
Réglement
Pas une
Pas une extension
« variation »
Impact minime, voire nul, sur la | Mineure dutype | Impact
Impact qualité, la sécurité ou l'efficacité Pas une

du médicament concerné

« variation »
majeure du type |l

Pas une extension

significatif sur la

qualité, sécurité

ou l'efficacité du
médicament

Approbation
de I’Autorité
de santé/

concerné
Approuvé si
I’Autorité de santé
n'a pas envoyé au
détenteur un avis
défavorable dans :
Aucune approbation requise Exige une

avant la mise en ceuvre

Notification aprés
implémentation

les
30 jours apres
I'accusé de
réception d'une
notification valide

approbation
préalable pour
I'implémentation

Stratégie de Notification
o . 1 an (rapport annuel) pour IA,
soumission ' avant
implémentation
« Do and tell » « Tell and wait »
« Tell, wait and
do »
Délais de . P
, 30 jours 30a60jours
réponse
IA IAIN .
. . T Extensiondela | wodification des
Suppression/ajout | Modification Sde e e e R
de tout site de du P
. Changement de la | spécification des
fabrication, nom/adresse . o e
. | de taille de produits finis
xemples I'emballage du (élargissement
Modifications TAMM produit fini. des
apportées aux Changement spécifications)
spécifications de | dansle nom
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la substance de la Modification Ajout d'un

active pour se personne de mineure d'un nouveau
conformer a une contact procédé de fabricant d’API
mise a jour de la fabrication Ajout d'une
Pharmacopée approuvé nouvelle
indication

thérapeutique

ou modification

d'une indication
existante

Tableau VI: Tableau représentant les types de « variations » décrites dans le Réglement

(CE) n° 712/2012 en fonction de leur impact sur la qualité, sécurité et efficacité

2.2. Etats-Unis

Les « variations » pharmaceutiques sont décrites dans

Guide pour l'industrie — “Guidance for Industry: Changes to an approved NDA
/ANDA (April 2004)”

Guide pour l'industrie — “Guidance for Industry: CMC Post approval Manufacturing
changes to be documented in Annual Reports (March 2014)”

Trois types (mineur, modéré et majeur) du changement sur la qualité, la sécurité et/ou
I'efficacité d’amendement : le mode de notification est choisi suivant I'importance du risque
du produit®?

A l'avance par rapport a la distribution du produit : « to use a Prior Approval
Supplement » (pour tout changement classé comme majeur)

Au moment du changement ou juste avant la distribution du produit : « Change Being
Effected at day O or at day 30 at the last before the product distribution » (pour tout
changement classé comme moyen)

Annuellement : « Annual Report » (pour tout changement mineur classé sans risque
ou de risque faible) : US-FDA « guideline (03/2014) -0910-0758 » : « CMC post approval
manufacturing changes to be documented in Annual Reports »
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Les types de changements sont détaillées dans le tableau VII ci-dessous.

Variations Annual Report Supplement - Changes Being Prior Approval
Effected in 30 Days (CBE 30) Supplement (PAS)
Supplement - Changes Being
Affected (CBE 0)
Catégories Mineure Modérée Majeure

Impact

Impact minime sur la
qualité, la sécurité
ou |'efficacité du
médicament
concerné

Impact modéré sur la qualité,
sécurité ou |'efficacité du
médicament concerné

Pas une extension

Impact significatif sur
la qualité, sécurité ou
I'efficacité du
médicament
concerné

Approbation
de la FDA/

Stratégie de
soumission

Ne requiert pas
d’autorisation
préalable.

Le titulaire d’AMM
doit déclarer ces
changements dans
un rapport annuel a
la FDA.

Pas d’autorisation préalable

CBE-O0 : le demandeur met en ceuvre
le changement immédiatement
apres notification auprés de la FDA

CBE-30 : le demandeur attend 30
jours apres soumission aupres de la
FDA pour implémenter le
changement. L’absence de retour
dans les 30 jours autorise une mise
en ceuvre. Néanmoins les autorités
sont susceptibles de poser dans les 6
mois des questions mineures non
bloguantes auxquelles le titulaire
devra répondre. L'approbation
officielle émanant de la FDA est
recue 6 mois apres soumission.

Le demandeur
soumet la demande
de changement
aupres de la FDA et
doit attendre son
approbation avant de
mettre en ceuvre le
changement. Le délai
standard
d’instruction du
dossier est de 6 mois.

Notification avant
implémentation
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Exemples

Transfert du site de
packaging,
d’étiquetage

Un changement dans
I'ordre d'addition
des ingrédients pour
les formes
pharmaceutiques en
solution ou des
solutions utilisées
dans les opérations
unitaires (solution de
pelliculage par
exemple)

CBE 30

Pour les
substances
médicamenteuses,
tout changement
du procédé et/ou
des parametres du
procédé

CBEO

Un changement
dans une
procédure
analytique

utilisée pour
tester les
composants, le
produit
intermédiaire
final, les
matériaux en
cours de
fabrication, qui
fournit la méme
assurance ou
une assurance
accrue de

I'identité, de la

force, de la
qualité, de la
pureté que la
méthode
d'analyse
décrite dans la
demande
approuvée.

Etablissement d'une
nouvelle procédure
d'analyse
réglementaire, y
compris la
désignation de d'une
procédure analytique
alternative comme
procédure
réglementaire

Tableau VII: Tableau représentant les types de « variations » aux Etats-Unis

2.3.

Japon

Il n'y a que deux types de mesures réglementaires possibles au Japon®?

e Changement partiel

e Changement mineur (notification)
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Les types de changements sont décrits dans le tableau VIII ci-dessous.

Variations

Minor change

Partial change

Approbation

Notification dans les

de PMDA/ . . . .
. Approbation avant implémentation 30 jours aprés
Stratégie de . ) .
o implémentation
soumission
Impact faible sur la
qualité, la sécurité . . Impact élevé sur la
oern o s Impact modéré sur la qualité, o
ou l'efficacité du L S qualité, sécurité ou
Impact sécurité ou l'efficacité du

médicament
concerné

médicament concerné

I'efficacité du
médicament concerné

2.4.

Tableau VIII: Tableau représentant les types de « variations » au Japon

Canada

Les types de « variations » au Canada sont décrites dans le « Guidance Document : Post-Notice
of Compliance (NOC) Changes : Quality document ». Ce document a pour but de fournir une
orientation en ce qui concerne la classification d'un changement lié a la qualité pour un
médicament ayant obtenu un avis de conformité. Il fournit également des recommandations
sur les données supportives au changement pour déterminer son impact sur la qualité,
sécurité et efficacité®.

Les types de changements sont décrits dans le tableau IX ci-dessous.

I Level IV - Level il - Level Il -
Variations e Level | -
Record of Annual Notifiable
e Supplements
changes notifications changes
Catégorie Mineure Modérée Majeure
Changements
quinesontpas | | ypact faible
: o Impact modéré e
delﬂlviau LI surla qualité, 1 supr Ia aualité Impact élevé sur la
outitetquine | seécurité ou sécu::té oy | aualité, sécurité ou
devraientpas | yefficacité du 'efficacité du
Impact avoir d'impact s 1 I'efficacité du 218
o médicament médicament médicament
negatl.f fur la concerné : concerné
qualité, la concerne
sécurité ou
I'efficacité du
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médicament
concerné

Approbation
de Santé
Canada/

Stratégie de
soumission

Ne requiert pas
d’autorisation
préalable

Ne requiert pas
d’autorisation
préalable

Pas
implémentation
avant la lettre de

non-objection
« No Objection
Letter « (NOL)

Les changements
inclus dans cette
catégorie de
déclaration doivent
étre déposés, avec
les données
justificatives
recommandées,
aupres de Santé
Canada en tant que
Supplement to a
New Drug
Submission (SNDS)
or a Supplement to
an Abbreviated
New Drug
Submission
(SANDS). Le
changement ne
peut étre
implémenté par le
promoteur avant
gu'un avis de
conformité (AC) -
Notice of
Compliance (NOC)
ait été émis.

Tableau IX : Tableau représentant les types de « variations » au Canada

Santé Canada a publié un avis en octobre 2020 qui fixait une cible pour la mise en ceuvre de
I'ICH Q12 au troisieme trimestre de 2021 afin de laisser suffisamment de temps aux

organismes de réglementation et aux parties prenantes pour se préparer.

Santé Canada lancera une consultation des parties prenantes au début de 2021 pour recueillir
des commentaires sur les derniers éléments de la mise en ceuvre de la note explicative ICH

Qi2.
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3. Maitrise des changements — Application des outils ICH Q12

Les demandes de « variation » d’AMM suivent un processus en deux étapes :

1. Llindustriel rédige un document qui présente la modification et les justifications qu’il
prévoit ; ce protocole est approuvé par le régulateur

2. Quand la modification est faite, I'industriel recueille les données justificatives et, en
cas de conformité, les transmet au régulateur.

a. Si la modification n’impacte aucune caractéristique définie, aucune
approbation formelle n’est requise, la conformité des données suffit a valider
la modification ; le régulateur se réserve la possibilité d’inspecter les
installations a posteriori pour vérifier leur conformité au dossier

b. Si la modification impacte une caractéristique définie, une approbation
formelle préalable reste requise avant la mise en production ; le régulateur
peut alors approuver rapidement au vu des données conformes

Ce procédé permet de gagner jusqu’a 6 mois sur le délai d’approbation d’une « variation ».
L'usage de ces principes requiert :

e De la part de l'industriel, un Systéme Qualité performant
e De la part du régulateur, une bonne communication entre les évaluateurs et les
inspecteurs qui sont concernés ensemble pour I'établissement du PACMP

3.1. Outils de I'ICH Q12

Ce projet de ligne directrice développe de nouveaux outils et facilitateurs .

e Conditions établies (CE)

e Protocole de gestion des changements post-approbation (PACMP)
e C(Catégorisation des changements de CMC post-approbation

e Gestion du cycle de vie des produits (PLCM)
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La Figure 5 ci-dessous représente les principaux outils de la ligne directrice ICH Q12.

Catégorisation
des changement
post-approbation

Changement
post-approbation
pour les produits

commercializés

Product lifecycle
management (PLCM) -

Reféerentiel pour les CE
Relation entre .
I'évaluation
réglementaire et
I'inspection

Encourage I3
communication entre les
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inspecteurs

Systeme de
gualite
pharmaceutique

[PQ5) et gestion
du changement

Gastion efficace du POS et
lien awec ICH Q5 -010

Approche basee surle
risque

Inputs/ Cutputs pour
assurer |a qualite du
produit

Conditions
etablies (CE}

Post approval
change
management
protocol (PACMP)

Protocale
préapprouvé pour
gérer las changements
pendant le cycle de vie
du produit.

Approches zlternatives [ex
extrapolation des données)

Figure 5: Principaux outils de la ligne directrice ICH Q12
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3.1.1. Conditions établies (CE)

Les conditions établies sont les informations requises pour fixer les conditions de production
affectant les cibles du profil qualité critique d’une substance active ou d’'un médicament
(obligatoirement spécifiées dans le module 3) et dont le changement nécessite une
soumission réglementaire®.

Il existe deux types de conditions établies :

e Les conditions dites entrantes = parametres (critiques et clés) du procédé et attributs
gualité des matieres, intermédiaires
e Les conditions dites sortantes = les contréles en cours de procédé, les spécifications

Le niveau d’information a considérer pour les conditions établies, dépend de la stratégie de
développement et controle de I'entreprise

e Soit Traditionnelle (« Quality by Testing »), basée sur une approche de développement
fondée sur le contréle de tous les parameétres entrainant une forte implication de
toutes les conditions établies entrantes sur les attributs qualité du produit et une forte
dépendance vis-a-vis des conditions établies sortantes

e Soit Avancée (« Quality by Design »), basée sur une meilleure compréhension des
interactions entre les CE entrantes et les attributs qualité critiques permettant par une
stratégie de contrble adaptée de ne retenir qu’une quantité limitée de CE dites
entrantes principalement fondée sur les paramétres procédés jugés critiques et non
critiques, avec la définition d’un « design space »%

Ainsi, tout changement de conditions établies préalablement approuvées impliquera une
soumission aux autorités d’'une documentation explicitant et justifiant le/les changements.
Cette soumission se fera a I'aide du protocole de changement post-enregistrement.

Ces conditions établies sont des éléments du dossier d’AMM qui sont considérés comme
nécessaires pour assurer la qualité du produit et qui, par conséquent, nécessiteraient une
soumission réglementaire s'ils étaient modifiés aprés I'approbation.

Pour pouvoir exécuter I'lCH Q12, les conditions établies doivent étre définies. Elles dépendent
de la compréhension du produit et/ou du procédé et du risque lié a la qualité du produit.

Les conditions établies doivent étre justifiées en utilisant une évaluation de la criticité basée
sur le risque®?.

Dans le cadre de I'lCH Q12, les conditions établies constituent la base pour déterminer si un
changement de CMC post-approbation doit étre rapporté a une Autorité réglementaire.

Les modifications apportées aux conditions établies a haut risque doivent étre signalées pour
approbation, les conditions établies a risque faible a modéré peuvent étre notifiées, tandis
qgue les non-conditions établies n'ont pas besoin d'étre signalées.

Page 53 sur 98



Exemples de conditions établies :

e Parametres critiques du procédé CPP (« critical process parameter »)
e Attributs critiques des matériaux

e Eléments clés des procédures analytiques

e Nom et structure de la substance médicamenteuse

e Sites de fabrication

e Spécifications

e Conditions de stockage et durée de conservation

Cela signifie que l'autorité réglementaire doit étre informée de tout ce qui pourrait modifier
les exigences essentielles de performance.

Apres avoir identifié les CE, le demandeur peut proposer une catégorie de rapport pour les
modifications post-approbation des CE avec une justification.

e Suivre les réglements et directives existants
e Proposer une catégorie de rapport alternative (CBE-30 au lieu de PAS)

La catégorie de déclaration dépend du risque potentiel pour la qualité.

e Les activités d'évaluation des risques doivent suivre les approches décrites dans ICH
Q9

e Tenir compte de la stratégie de controle globale et de tout changement concomitant
éventuel

Il existe différentes approches définies dans I'lCH Q12 qui peuvent étre utilisées seules ou en
combinaison pour identifier les conditions établies pour les procédés de fabrication®” :

e Une approche basée sur les parameétres « Parameter-based approach » : dans laquelle
le développement du produit avant la soumission réglementaire permet une
compréhension limitée de la relation entre les entrées et les attributs de qualité
résultants

e Une approche améliorée « Enhanced approach » : dans laquelle, avec une
compréhension accrue de l'interaction entre les entrées et les attributs de qualité du
produit, ainsi que la stratégie de contrble correspondante, les conditions établies
peuvent étre identifiés, de sorte qu'ils se concentrent sur les parameétres d'entrée les
plus importants ainsi que sur les sorties

e Dans certains cas, I'application de connaissances provenant d'un environnement riche
en données permet une approche basée sur les performances « Performance-based
approach », dans laquelle les conditions établies peuvent étre principalement axés sur
le contréle des résultats de I'opération unitaire plutét que sur les entrées du procédé

La ligne directrice contient un arbre de décision (Figure 6 ci-dessous) qui illustre l'identification
des conditions établies et des catégories de déclaration associées pour les parametres du
procédé de fabrication®8.
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Pour une implémentation pertinente de I'lCH Q12, une entreprise pharmaceutique doit
d'abord identifier les conditions établies et ensuite les classer en niveaux de déclaration. La
catégorisation des modifications post-approbation des CMC est décrite dans un cadre qui
englobe une catégorisation basée sur le risque pour le type de communication attendu du
titulaire de l'autorisation de mise sur le marché.
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Etape 1 : Approche basée surle risque pour
I'identification des CE

* S'appuyer sur les principes Q8 - Q11 par le biais
de I'évaluation actuelle des risques technigues

* Intégration de l'identification des CE dans les
méthodes de travail et les modéles actuels

Does the parameter need to be controlled to ensure pro ity (i.e.,
CPPor PP where impact on quality cannot be reasonably exclude

Yes l No

——T I—

Considering ih_leﬁlput of the criticality T—
“assessment and the control strategy, what is
the potential risk® to product quality if the
parameter is changed?

Reporting categories for changes to ECs
| ;
* ¥

1 Appropriate justfication s expectied for piramﬂ:_r: ‘I?u.t_;r-r ECs ard that are not ECs -
2 Asbadamant of ridk 10 quality uling toek and condagti Tound n ICH 08
3 o Sd il Sk, Uhel Pigubitor Sy dibdrira Thst Camtein moder il fidk changid propidad by thi company mily dguing pror dgeroval

& See Chapler I for further gudance on reparting categories and see section 3.3 regarding roles snd responsibdities related to manapng changes and
rmaintamneg an epprcved appicaticn

Etape 2 : Approche basée sur le risgue pour l'identification
des catégories réglementaires

¢ Développement de principes internes pour
I'évaluation et la définition des catégories de rapports

¢ Développer des méthodes de travail pour
I'identification des catégories réglementaires en

conjonction avec l'identification des CE

Figure 6: Arbre de décision pour l'identification des conditions établies et des catégories
de rapports associées
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L'intention du tableau X est de fournir des indications générales sur les éléments de fabrication
et de controle qui constituent les conditions établies et leur emplacement dans la structure
du CTD. Les lignes blanches indiquent les sections du CTD ou se trouvent généralement les EC,
les lignes grises indiquent les informations complémentaires. Les sections du CTD contenant
des conditions établies peuvent également contenir des éléments d'information de soutien.
Pour les informations relatives au systéeme d'administration d'un médicament pour un produit
mixte, I'emplacement ou le contenu pertinent dans la structure CTD peut dépendre de la
conception du produit et de la région >2 .

Les sections peuvent contenir a la fois des conditions établies et des informations
complémentaires (l'action réglementaire n'est requise que pour les conditions établies).

CTD sections Section title Established conditions

3.28 Drug substance

3.2.5.1 General information

3.2S8.11 Nomenclature Drug substance name, structure

3.25.1.2 Structure

3.25.1.3 General properties Supportive information

3.2.5.2 Manufacture

3.25.2.1 Manufacturer(s) Drug substance manufacturing
site(s) (including testing)

3.2.5.2.2 Description of manufacturing | Individual unit operations and

process and process controls their sequence in the

manufacturing process

3.2.5.2.3 Control of Materials Starting material specifications
Raw material, reagent, solvents
critical controls
Source materials

3.25.24 Control of critical steps and | Specifications for critical steps and

intermediate intermediates which may include

storage conditions of critical
intermediates

3.2.5.2.5 Process validation and/or evaluation | Supportive information

3.25.2.6 Manufacturing process development | Supportive information

3.25S5.3 Characterization Supportive information

3.25.3.1 Elucidation of structure and other | Supportive information

32532 characteristics impurities

3.254 Control of drug substance

3.25.4.1 Specifications Drug substance specification
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For each quality attribute on the
specifications

- Test method

- Acceptance criteria

3.25.4.2 Analytical procedures
3.2.5.4.3 Validation of analytical procedure Supportive information
3.25.4.4 Batch analyses Supportive information

Tableau X : Sections du CTD de la substance médicamenteuse contenant des conditions
établies et des informations complémentaires

3.1.2. Catégorisation des changements

La catégorisation des changements est basée sur le risque et donc de |'effet potentiellement
négatif sur la qualité, sécurité et efficacité du produit’®.

La premiére catégorie est |'approbation préalable — « Prior approval », il s'agit d'une catégorie
qui présente un risque pour la qualité du produit et qui a nécessité un examen et une
approbation de I'autorité réglementaire avant sa mise en ceuvre.

Les changements qui nécessitent moins d'informations justificatives peuvent étre
communiqués a l'autorité sous la forme d'une notification officielle, sans qu'une approbation
préalable soit nécessaire.

La derniére catégorie est celle qui présente le risque le plus faible, elle est gérée en interne et
documentée dans le SQP et n'est pas nécessairement signalée aux autorités de
réglementation, mais elle peut étre vérifiée lors d'une inspection de routine si I'on demande
de fournir les détails a I'appui.

L'ICH Q12 simplifie la structure des catégories de déclaration et actuellement, cela peut étre
un défi avec certaines des catégories de déclaration actuelles sur les différents marchés.

L'EMA a souligné que des principes similaires basés sur le risque guident déja les exigences de
déclaration au sein de I'UE, et que celles-ci resteront conformes aux directives de modification
actuelles de I'UE.
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3.1.3. Gestion du cycle de vie des produits (« Product Lifecycle
Management document — PLCM »)

Le document de gestion du cycle de vie du produit sert de dépbt central pour les conditions
établies, les catégories de rapport pour les modifications des conditions établies approuvés,
le PACMP (s'il a été soumis) et les engagements de CMC post-approbation. Il s'agit d'un
document évolutif. C’'est un résumé qui transmet de maniére transparente, aux autorités de
santé, la facon dont le détenteur de 'AMM prévoit de gérer les changements CMC post-
approbation”®.

Les éléments contenus dans le PLCMP sont donc les suivants®?:

e Les conditions établies

e Les catégories de changements apportées aux conditions établies

e Le protocole de changement post enregistrement (PACMP)

e Engagement (« commitments ») du site de production : les tests a réalisés au cours de
la phase commerciale qui ont été convenus entre I'industriel et les Autorités de Santé.

Ce document doit inclure la section CTD ou la condition établie et la catégorie de rapport
proposée doivent étre définies. En plus de cela, une sous-section saisit tous les PACMP et elle
saisira également les engagements post-commercialisation. Il s'agit d'un outil de saisie, de
communication et d'alignement avec I'autorité de santé.

L’objectif étant de de faciliter et d'encourager une approche plus stratégique de la gestion du
cycle de vie. Il permet également la transparence et facilite I'amélioration continue’?.

Le PLCMP est soumis avec la demande initiale ou comme supplément/ « variation » (dans la
section 3.2.R par exemple).

La relation entre les autorités de santé est assurée par la soumission du Plan de gestion du
Cycle de vie (PLCMP) ainsi que la transmission du PLCM aux inspecteurs.

La figure 9 ci-dessous représente l'intérét des outils ICH et I'application des outils ICH Q12
dans la gestion du cycle de vie du produit.
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Outils ICH
ICH 0g/as/alo/a1l
— Espace de conception [Design space) ICH 012
—» Quality by Design {QbD])
— (Quality Target Product Profile — QTPP — PACMF
— Les « Attributs Qualité Critiques » - Critical — Conditions établies
quality attributes (COA) — PLCM
— Risk aszessment + — (Catégorisation des changements
— Product quality system — POS
— Systéme d'actions préventives et correctrices
(CAPA)
— Systéme de maitrise des changements
— Revue de direction sur la performance du
procede et la gualité du produit
—» Risk assessment
— Product guality system — POS

Changements post-approbation

Approche traditionnelle Approche selon ICH Q12
Prior approval Muatification (si justifiés)
MNotification Changement géré avec le POS

Intéréts

s  Faciliter I'amélioration des procédés, la qualité
* Limiter les colits additionnels pour I'entreprise
= Faciliter le changement = Gain de temps

Figure 7: Représentation de la gestion du cycle de vie des produits avec I'approche ICH Q12
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3.1.4. Protocole de gestion des changements post-approbation
(PACMP/CP)

Cette procédure de protocole de changement post-enregistrement a été introduite pour la
premiere fois en Europe a travers la publication du « Commission’s Guideline on the details of
the various categories of « variations » for medicinal products for human use and veterinary
medicinal products » (2010/ C 17/01) en support de la réglementation sur les « variations »
(Commission Régulation EC No 1234/2008).

Le document « Questions and Answers on post approval change management protocols »
publié par 'EMA le 30 mars 2012 (EMA/CHMP/CVMP/QWP/5866330/2010) en a repris les
principes généraux.

La FDA I'autorise depuis 2003, tel que décrit dans la « guideline Comparability Protocols CMC
information » publiée en février 2003. Puis le 19 avril 2016, la FDA a publié une guidance « how
to implement a CMC post approval change by using a comparability protocol ». Cette guidance
remplace celle de 2003. La FDA a récemment publié « Comparability Protocols for
Postapproval Changes to the Chemistry, Manufacturing, and Controls Information in an NDA,
ANDA, or BLA” en octobre 2022 dans le but de promouvoir I'utilisation du protocole de
comparabilité aupres des demandeurs initiaux d’AMM (NDA), les détenteurs de demandes
approuvées de nouveaux médicaments et abrégées de nouveaux médicaments (ANDA) et de
licences de produits biologiques (BLA).”?

La notion de PACMP/CP est renforcée au travers de I'lCH Q12 adoptée par le CHMP en janvier
2020 et par la FDA en mai 2021. L’objectif étant de permettre une utilisation plus fréquente
de cet outil par les industriels.

Le protocole de gestion des changements a deux terminologies’*

e PACMP (« Post Approval Change Management Protocol »): Union-Européenne et
ICHQ12
e CP (« Comparability Protocol ») : Etats-Unis

3.1.4.1. Définitions et domaines d’application

3.1.4.1.1. Selon FEMA

Un « Post Approval Change Management Protocol » (PACMP) décrit les changements
spécifiques qu’une entreprise souhaite mettre en place pendant le cycle de vie du produit, et
précise comment ces changements doivent étre préparés et vérifiés. Il s’agit d’'une approche
par étapes de |'évaluation des changements qui permet une évaluation proactive de la
stratégie a adopter pour le changement et une évaluation distincte ultérieure des données
produites sur la base de la stratégie approuvée.
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Cette approche par étapes devrait permettre une mise en place plus rapide et plus prévisible
des changements post-AMM, puisque le titulaire de ’AMM aura obtenu I'accord des Autorités
réglementaires quant a la stratégie et les tests proposés pour vérifier I'effet du changement
sur la qualité du produit. La catégorie de « variation » choisie pour signaler les changements
conformément au PACMP est au moins une catégorie au deca de ce qui devrait étre
normalement choisi®2.

Les domaines d’application

e Spécifique a un produit : ne doit donc pas nommer plusieurs produits
e Un ou plusieurs changements dans un seul protocole
e Le contenu d’un protocole est applicable en plusieurs occasions

3.1.4.1.2. Selon la FDA

Un protocole de comparabilité (CP) est un plan bien défini, détaillé, écrit pour évaluer I'effet
de changements CMC spécifiques affectant I'identité, la concentration, la qualité, la pureté et
le titre d’un produit médicamenteux spécifique. En effet, ces facteurs sont liés a la sécurité et
a l'efficacité du produit. Un protocole de comparabilité décrit les changements couverts par
le protocole et spécifie les tests et les études qui seront réalisés y compris les procédures
analytiques qui seront utilisées et les criteres d’acceptation qui pourront étre atteints pour
démontrer que les changements CMC spécifiés n’affectent pas le produit de maniere
indésirable. La soumission d’un protocole de comparabilité est facultative’.

Les domaines d’application qui peuvent étre concernés

e Médicaments vétérinaires
e Peut également étre soumis pour couvrir un ou plusieurs changements identiques
qui affectent plusieurs soumissions

3.1.4.1.3. Selon l'ICH Q12

Le PACMP est un outil réglementaire qui fournit de la prédictibilité concernant les
informations nécessaires au soutien d’un changement CMC et le type de soumission
réglementaire sur la base d’un accord préalable entre le détenteur de 'AMM et I'Autorité
réglementaire’®.

Ce mécanisme permet la planification et la mise en place de changements futurs aux
conditions établies de maniere efficace et prévisible.

Le PACMP identifie aussi des conditions et des criteres d’acceptation spécifiques a remplir.
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Les domaines d’application

e Un ou plusieurs changements pour un seul produit
e Un ou plusieurs changements a appliquer a plusieurs produits

Dans ce cadre, le guide ICH Q12 a pour objectif d’harmoniser et de consolider les pratiques
actuellement mises en oceuvre par I'EMA ((2010/C 17/01 et 2013/C 223/01) et la FDA
(« Comparability Protocols »)). Les deux démarches sont similaires. Le protocole est soumis
aux autorités réglementaires pour évaluation et approbation avant exécution. Apres
réalisation, les résultats obtenus sont transmis par une « variation » de rang inférieur (IB vs. I
et CBE-30 vs. PAS).

3.1.4.2. Mise en ceuvre du PACMP

Comme expliqué précédemment, les industriels ont la possibilité d’utiliser une approche plus
standard de « variations », une approche proactive de gestion des changements CMC.
L'objectif de cette approche est d’accélérer I'implémentation du changement a travers une
pré-autorisation des autorités sur les requis nécessaires a la demande de « variation » et les
études a réaliser.

La mise en ceuvre de cette démarche du PACMP/CP nécessite une anticipation des
changements de la part de I'industriel.

Le protocole de changement post-enregistrement est un outil réglementaire qui assure la
prévisibilité et la transparence en termes d'exigences et d'études nécessaires pour mettre en
ceuvre un changement, car le protocole approuvé constitue un accord entre le titulaire de
I'AMM et l'autorité réglementaire.

Un PACMP peut concerner

— Un ou plusieurs changements pour un seul produit

— Unou plusieurs changements a implémenter sur plusieurs produits : la méme stratégie
d’analyse de risque doit étre applicable a I'ensemble des produits impactés

— Un ou plusieurs changements a implémenter sur plusieurs produits et dans différents
sites : la méme stratégie d’analyse de risque doit étre applicable a 'ensemble des
produits impactés

Le PACMP est un document fournissant les informations et les études requises pour permettre
I'approbation du projet de changement par les autorités qui sera mis en ceuvre durant la phase
de commercialisation”’.

Le protocole décrit le/les changements CMC, la facon dont le changement a été étudié avec
ses impacts, sa proposition de catégorisation ; il identifie les conditions spécifiques et les
criteres a remplir, il peut concerner plusieurs types de changements et s’adresser a différents
produits entrant dans la préparation de la substance active ou du médicament, il peut décrire
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des changements s’adressant a plusieurs produits et éventuellement a plusieurs sites. Il peut
étre soumis simultanément avec I’AMM originale ou selon un document unique séparé>2.

Il établit le rationnel du changement et une comparaison des différences avant et aprées le
changement. Basé sur une approche d’évaluation des risques, il liste les études et les tests
sélectionnés pour évaluer les impacts potentiels sur la caractérisation, les éléments requis
pour la libération, les critéres de stabilité et les contrdles en cours du procédé.

Il décrit les procédures analytiques et les criteres d’acceptation et discute |'adaptation de la
stratégie de contréle. De plus, il fournit toutes les données supportives du changement obtenu
expérimentalement ou inspirées d’autres expériences avec des produits identiques ou
similaires.

Ce protocole établit les principes de vérification par le systeme qualité pharmaceutique et
apporte toute la connaissance technique et scientifique nécessaire a la compréhension des
aspects impactés par le changement.

Pour résumer, le PACMP comprend les éléments suivants®? :

e Une description détaillée, y compris une justification, du ou des changements
proposés

e Les différences avant et apres le changement proposé doivent étre clairement mises
en évidence

e Les tests et études spécifiques a effectuer, tels que : caractérisation, libération, la
stabilité, le cas échéant, les controles en cours de fabrication. Le PACMP doit inclure
une description des procédures analytiques et des criteres d'acceptation proposés
pour chaque test ou étude

e Un plan de gestion des risques de qualité pour évaluer I'impact sur la qualité du
produit apres la mise en ceuvre du ou des changements, et si plusieurs changements
doivent étre mis en ceuvre, la prise en compte du risque potentiel lié a I'effet
cumulatif de plusieurs changements et/ou comment ils sont liés

e Données complémentaires issues d'expériences antérieures avec le méme produit
ou des produits similaires concernant : le développement, la fabrication, la
caractérisation, la libération et la stabilité pour permettre |'atténuation des risques

e Discussion sur I'adéquation de la stratégie de contrble approuvée pour superviser
les changements prévus

La Figure 7 ci-dessous compare I'approche standard et I'approche avec le PACMP.
L’approche avec le PACMP est un processus constitué de deux étapes’® :

1) Soumission d’un document PACMP décrivant les études programmeées pour justifier le
changement aupres des autorités en vue d’obtenir une approbation au préalable dans
études a initier
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2) Effectuer les études pour démontrer le maintien de la qualité du produit et fournir les
résultats des études via un type de « variation » de criticité inférieure lorsque les
résultats des études sont disponibles. C'est-a-dire d’un type Il a IB ou IA dans I’'Union
Européenne et d’un type PAS a CBE-30 ou CBE-0 aux Etats-Unis par exemple

Without PACMP With PACMP
A

y
: +

Strabegy e Hesulis

Early Step 1: Fast Step 2:
. : . Submission of a Reporting of
Change implementation of a
sirategy + resuls Management change in
Protocol accordance with
. approved protocol

EMA: Original MAA or Type Il l

Type 1A/1Ay or IB Vanation

CBE-0/30, or Annual Repao

Figure 8: Comparaison approche standard (« variation ») et approche avec le PACMP

Il est nécessaire de soumettre un protocole écrit décrivant les changements proposés, leur(s)
justification(s), les activités de gestion des risques, les études proposées et critéres
d'acceptation proposés pour évaluer I'impact des changement(s), les autres conditions a
remplir (par exemple confirmer qu'il n'y a pas de modification de la spécification approuvée),
la catégorie de rapport proposée pour le(s) changement(s), et toute autre information
complémentaire. Les tests et études décrits dans le protocole sont réalisés aprés approbation
du protocole.

Si les résultats/données générés répondent aux critéres d'acceptation décrits et que toutes
les autres conditions sont remplies, le titulaire de '’AMM soumet ces informations a |'Autorité
réglementaire pour examen. Le cas échéant et selon la catégorie de déclaration, I'approbation
de I'Autorité réglementaire peut ou non étre requise avant la mise en ceuvre du changement.

L'utilisation d’un PACMP ou CP s’applique aux « variations » majeures, ce qui est souvent le
cas des changements concernant les produits biologiques.
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Les éléments a prendre en considération pour aider a la prise de décision l'intérét de
soumettre un PACMP ou CP sont les suivants (liste non exhaustive) :

e Type de « variation» /Type de changement: intérét principalement pour les
« variations » majeures aux délais d’évaluation longs

e Besoin d’'une implémentation rapide ? (Intérét principalement pour la « supply chain »
et la mise sur le marché des lots)

e Besoin de sécuriser la stratégie industrielle ? (Prévisibilité)

e Le délai est-il adéquat ? (Impératif d’anticiper les changements)

e Le changement se répetera-t-il dans le temps ?

e Maitrise du changement et confiance dans les résultats attendus ? (Pour ne pas avoir
a retirer le protocole soumis apres résultats non conformes)

e La mobilisation d’une équipe de maniére anticipée par rapport au changement est-elle
possible ?

e Anticipation du changement et volonté de mobiliser des équipes pour préparer le
démarrage des études ?

e Changement bien défini et disponibilité des données ?

e Contexte, nombre de pays impactés par le changement ?

e Co(t du produit, volume

Le PACMP et le CP sont des outils désormais a disposition des industriels pour leur permettre
de prévoir les exigences et les études nécessaires a la mise en ceuvre d’un changement. Le
recours a ces protocoles ne peut se faire que si une politique d’anticipation des changements
est mise en place au sein de I'entreprise. Une évaluation des bénéfices/risques doit étre
réalisée en amont de la mise en ceuvre de la démarche en collaboration avec les équipes
« supply chain », de développement, le réglementaire ainsi que des équipes de gestion de
projets>2.

Les protocoles permettent une mise en ceuvre prévisible du changement en termes
d’exigence et d’études nécessaires, une meilleure gestion du cycle de vie des produits ainsi
gu’une collaboration avec les Autorités de Santé en toute transparence en ce qui concerne
I’évaluation des risques liés au changement.

L'étude du PACMP permet d’établir les avantages, inconvénients, risques et opportunités de
son application tels que détaillés dans la Figure 8 ci-dessous’®.
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Avantages

Sécuriser I'évaluation de maniére anticipée
Anticipation de la rédaction

Approche prédictible donc études a réaliser
pour justifier le changement en adéquation
avec I'attente des Autorités [diminution du
risgue de demande d’'études
supplémentaires ce qui sécurise
I'implémentation du changement)

Si reporting catégorie acceptée : évaluation
rapide des Autorités et peu de gquestions
soulevées car gérées dans I'étape 1 [mise
sur le marché plus rapide et sécurisation de
I"'approvisionnement des produits ce qui
évite les ruptures de stock.)

En cas de changement répété : méme
méthodologie & appliquer

Libération des lots de validation possible car
dans certains cas, le temps d'obtenir les
approbations ne permet pas de libérer les
lots sur le marché [péremption insuffisante)
Transparence entre Autorités et industriels

Opportunités

Securisation de la stratégie et le
planning de mise en place
Obligation de I'entreprise a donner
de la vision : engagement de la part
des industriels

Possibilité de supprimer le PACMP
Possibilite de réutiliser le PACMP
pour une famille similaire du produit
Etablissement de relations de
confiance avec les Autorités

Inconvénients

Délai entre approbation d'un PACMP/PC
et |la soumission de la variation
potentiellement court pour apprécier les
bénéfices au niveau anticipation
logistique/=upply chain

Rechercher le niveau de détail adéguat
pour assurer I"'evaluation sans impacter
le life cycle management

Charge de travail augmentée : la
redaction du PACMP est un travail de
rédaction supplémentaire versus la
rédaction d'une variation unique
Mécessité de mettre en place une
politigue d'anticipation du changement,
et d"anticiper les évolutions
réglementaires. Mécessite une stratégie
et un plan de projet bien &tabli
Amendement du protocole a faire. Peut
augmenter le délai d'obtention d'une
ANM

Risques

Soumission anticipée donc risque en
cas de changement de planning ou de
stratégie

Soumission d'un changement sans
application : perte de temps,
ressources et argent

Figure 9: Avantages, inconvénients, risques et opportunités du PACMP
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3.2. Application de I'ICH Q12

3.2.1. Catégorisation des changements actuels appliqués a I'ICH Q12

Aujourd’hui, les régles de gestion des changements post approbation ne sont pas
harmonisées. En effet, les procédures de soumission sont différentes et spécifiques a la région
concernée. Les documents justificatifs, les requis supports a la demande de changement sont
spécifiques aux autorités des régions impactées par le changement. Cela entraine des cots
importants ainsi que des délais de soumission différents pour un méme changement selon la
région dans laquelle le changement est demandé. Par conséquent, ces spécificités sont la
cause d’un frein a I'lamélioration continue des procédés.

L'enjeu est de réduire le nombre de soumissions réglementaires, optimiser les délais
d’implémentation et réduire la charge de travail et les colts associés. L'ICH Q12 traite de ces
aspects a travers I’harmonisation vers un systeme de catégorisation basée sur le risque qui
apporte une flexibilité dans I'approche réglementaire. L'objectif étant d’aligner les exigences
réglementaires, les durées d’implémentation grace a une approche plus prévisible du
changement.

Le tableau XI ci-dessous présente les catégories de changements actuels selon les régions
appliqués a I'lCH Q128°.

Catégories de
changements Union Etats-Unis Canada Japon
Prior approval Type Il PAS Level | - Partial change
(PA) Supplements
Level Il -
Notification Type 1B CBE-30 Notifiable Not applicable
moderate changes
Notification Type IAIN CBE-0 Level Il - Minor change
low Annual notification
notifications
Level IlI -
Annual
Notification Type IA Annual report peRile Not applicable
low Level IV -
Record of
changes
Not reported Non reportable : supportive information gérées via le SQP

Tableau XI: Catégorisation des changements actuels en fonction des régions appliqués a

I'ICH Q12
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3.2.2. Exemple : Catégorisation des changements liés au PACMP

La soumission d’'un PACMP peut faire I'objet une d’approbation préalable ou d’une
notification selon I'lCH Q12 (Tableau XII ci-dessous).

EMA FDA ICH Q12
Lors d’un Lors d’un
enregistrement Lors d’un enregistrement

Soumission ~ poumission initiale) par enregistrement (soumission initiale),
d’un PACMP |« variation » : Type || (soumission initiale) d’une extension de
B.l.e.2 (principe actif) ou par PAS gamme ou par
B.Il.g.2 (produit fini) « variation »
Type IBou ll
PAS
Modification C I_3.I.e.4.§ oub CBE-30 Approbation préalable
d’un PACMP (principe actif) ] Notification
- B.ll.g.4.aoub CBE-0
(produit fini)
Type IB ou IAIN PAS
Implémentation | - B..I.(.e.S.a ou b CBE-0 Approbation préalable
du changement | Y€ (principe actif) CBE-30 Notification
- B.ll.g.5.aoub

ou c (produit fini)

Rapport annuel

Tableau XII: Catégorisation des changements liés au PACMP
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Chapitre 3 : Mise en pratique de I'ICH Q12 — PACMP appliqué
a des exemples

1. Exemple : Linezolide 600 mg, produit générique du Zyvoxyd® 600 mg
(Pharmacia GMBH)

1.1. Présentation du médicament

Le Linezolide est un antibiotique de synthése appartenant a la classe des oxazolidinones. C'est
est un antibiotique bactériostatique, inhibant la synthése protéique de la bactérie. C'est un
inhibiteur de la monoamine oxydase (IMAO), enzyme responsable du catabolisme des
monoamines impliquée dans le processus de neurotransmission. Son spectre se limite
aux bactéries Gram positives®! :

e Bactéries gram positif aérobies : Staphylococcus aureus (sensibles ou non a la
méthycilline), Staphylococcus non-aureus, streptocoques (dont pneumocoques),
entérocoques

e Bactéries gram positif anaérobies : Clostridium perfringens

Il est avant tout un antibiotique anti staphylococcique en particulier en remplacement de la
vancomycine mais il peut étre utilisé contre des streptocoques. Il présente également un
intérét contre les entérocoques résistants a la vancomycine (VRE). Il est indiqué dans
les pneumopathies nosocomiales ou communautaires ainsi que les infections compliquées
des tissus mous. Le traitement, aprés avoir été débuté par voie IV, peut-étre relayé par voie
orale, lorsque cette derniere est cliniquement indiquée. Dans ce cas, aucun ajustement de
dose n’est nécessaire, la biodisponibilité orale du Linezolide étant voisine de 100. Les
résistances sont pour l'instant encore rares mais cela tient au fait de la restriction de son
utilisation®2.

Ses indications sont :

e Les pneumonies communautaires et nosocomialesa bactéries G+ sensibles
(documentation bactériologique obligatoire)

e Lesinfections compliquées des tissus mous a bactéries G+ sensibles (documentation
bactériologique obligatoire)

e Aux USA, les infections a entérocoques résistants a la vancomycine (VRE) sont
également dans l'indication

Le traitement doit étre entrepris en milieu hospitalier aprés avis d’un infectiologue ou
bactériologiste.
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Ce médicament peut entrainer certains effets indésirables comme des céphalées, nausées,
diarrhées, candidoses, neutropénies etc.

Le tableau Xlll ci-dessous représente les caractéristiques pharmacocinétiques (PK) du
Linezolide®.

Biodisponibilité orale Environ 100%
Vd =40 - 50 litres

% fixation aux protéines plasmatiques : 31%

Non linéaire, clairance baissant avec

augmentation des doses
Demi-vie (T %) 4.5 -5.5 heures
Deux métabolites inactifs générés

probablement par un mécanisme non
enzymatique. La clairance non rénale
représente 65% de la clairance totale.

Diffusion

Cinétique

Métabolisme

Elimination fécale Minime (3 — 6%)
Elimination urinaire Principale, essentiellement sous forme de
métabolites

Tableau XIllI: Caractéristiques pharmacocinétiques du Linezolide

1.2. Changement et commentaire des Autorités de Santé (ANSM)

La demande d’enregistrement national a fait I'objet d’une évaluation par ’ANSM dans laquelle
il est notifié une insuffisance d’étude des propriétés de stabilité et de dissolution de cette
forme polymorphe et de ses conséquences dans la forme pharmaceutique en termes de
stabilité.

Selon la Délibération d'une commission de I'ANSM du 04/12/2014 concernant le Linezolide
600 mg, produit générique du Zyvoxid® 600 mg (Pharmacia GMBH), le laboratoire PHARMAKI
GENERICS a déposé une demande d’AMM en procédure nationale selon I'article 10 (1) de la
Directive 2001/83/CE pour la spécialité LINEZOLIDE PHARMAKI GENERICS 600 mg, comprimé
pelliculé. Il s'agit d'une demande générique de la spécialité de référence ZYVOXID® 600 mg,
comprimé pelliculé des laboratoires PFIZER HOLDING France®*.

Sur le plan biopharmaceutique, une étude de bioéquivalence en dose unique a jeun sur le
dosage 600 mg a permis de comparer le produit test Linezolide 600 mg au médicament de
référence Zyvoxid® 600 mg, Pharmacia GmbH dont la formule est identique a la référence
francaise.

Sur le plan Pharmaceutique, 'ANSM a relevé que le dossier faisait référence a une
documentation scientifique confidentielle (ASMF) pour la substance active Linezolide
fabriquée par un producteur en Inde (site de fabrication et de micronisation de la substance
active). De plus, la substance active présente un polymorphisme (formes |, Il et Ill), la spécialité
de référence correspond a la forme I, forme la plus stable.
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Le laboratoire Pharmaki Generics indique que la forme Il est protégée par un brevet et ne peut
donc pas étre utilisée. Le laboratoire a choisi la forme Il précisant que celle-ci est plus stable
qgue la forme I. Le développement pharmaceutique explique que des artifices (ajout de trois
desintégrants) ont été utilisés afin de stabiliser la formulation. La stabilité du polymorphe est
un point critique du dossier, le polymorphisme pouvant avoir un impact sur la stabilité du
produit fini, mais également sur la solubilité de la substance active et donc sur la
bioéquivalence.

Le tableau XIV ci-dessous décrit les questions posées par 'ANSM suite a la demande de
générique de la spécialité de référence ZYVOXID® 600 mg du laboratoire PHARMAKI
GENERICS.

Les caractéristiques de la forme polymorphique lll choisie par rapport
Question posée 1 | a la forme polymorphique Il de la référence sont-elles bien étudiées
(notamment en termes de dissolution et de stabilité) ?

Les éventuelles différences entre les 2 formes polymorphiques

Question posée 2 . , g e
P peuvent-elles avoir des conséquences sur la biodisponibilité ?

La preuve de la stabilité de la substance active (Linezolide) est-elle
apportée ?

La qualité de la substance active (notamment en termes d’impuretés)
est-elle apportée ?

Question posée 3

Question posée 4

Le développement pharmaceutique est-il satisfaisant (notamment

uestion posée 5 N . . . .
Q P pour maitriser tout éventuel probléme lié au polymorphisme) ?

Question posée 6 | La validation du procédé de fabrication est-elle démontrée ?

La stabilité du produit fini (notamment les formes polymorphiques)

Question posée 7 , i
P est-elle démontrée ?

Le lot test utilisé dans I'étude de bioéquivalence est-il représentatif

uestion posée 8 o .
Q P (notamment en termes de la composition en forme polymorphique) ?

Conformément au point 4.1.2 de la Note explicative sur les essais de
bioéquivalence CPMP/EWP/QWP/1401/98 rev. 1, la taille du lot test
Question posée 9 | de bioéquivalence doit étre au moins égale a 10% de la taille
industrielle ou 100 000 unités. La taille du lot test, inférieure a 100
000 comprimés est-elle acceptable ?

Tableau XIV: Questions posées par ’ANSM suite a la Délibération d'une commission de
I'ANSM du 04/12/2014

Ce sujet concerne la préparation d’un générique, mais aussi un changement d’état physique
de la substance active (polymorphe). Il est donc nécessaire de considérer également I'impact
sur la formule, puisqu’il y a eu I'adjonction de deux agents désintégrant, ce qui peut révéler
une différence de comportement dans les tests in vitro, pour anticiper une différence in vivo
et supporter la bioéquivalence.
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Ce principe actif présente un polymorphisme correspondant a un mécanisme d’énantiotropie
consistant a une interconversion d’'une forme Il en une forme Il par un mécanisme
endothermique selon une transition énergétique permettant de discriminer entre deux
formes cristallines différentes morphologiquement (respectivement aiguilles vs prisme
orthorombique) sachant que chacune de ces formes a une structure (maille cristalline) et un
habitus cristallins (volume moléculaire) différents qui ont pu étre caractérisé par ECD et VCD
(dichroisme circulaire électronique et vibrationnel), ce qui leur confére des caractéristiques et
propriétés physico chimiques différentes (pf, solubilité, densité). D’apres la littérature, la
forme Ill obtenue apreés transition depuis la forme Il semblerait irréversible, sauf a passer par
une forme métastable amorphe selon une étude DSC. Les modes de cristallisation sont
différents : acétate d’éthyle/dichlorométhane pour la forme II, toluéne par transition
thermique chaud/froid pour la forme Ill. La forme Il serait plus stable que la forme .

En effet, des différences de propriétés d’une forme a l'autre peuvent engendrer des
comportements différents en présence d’excipients notamment en matiere de stabilité vis-a-
vis des effets de la température et de I'humidité et ceci est d’autant plus critique qu’il
semblerait que les spécifications des matériaux de conditionnement ne seraient pas précisées.

1.3. Proposition d’un protocole de gestion des changements post-
approbation (PACMP)

Les médicaments qui bénéficient déja d’'une AMM n’ont pas de caractéristique définie au sens
de I'ICH Q12. Les simplifications d’approbation de « variation » selon qu’elles concernent ou
non ces caractéristiques ne sont donc pas accessibles. Cependant, dans le reglement actuel
d’approbation des « variations » d’AMM rien ne semble interdire :

e (Qu’une « variation » d’AMM soit accompagnée a son début, de I'élaboration, par le
demandeur, d’un protocole de gestion de la modification (PACMP)

e Que ce protocole soit revu avec I’ANSM et approuvé par elle (en dehors de toute
obligation réglementaire)

e Que I’ANSM donne son accord sur la « variation » demandée au vu des données
fournies par l'industriel telles que prévues par le protocole et, concomitamment, du
dossier complet exigé par la reglementation en vigueur (dont le protocole et les
données formeront I'essentiel)

Le document de littérature « WHOPAR part 6 February 2017 »% portant sur la base de
principes scientifiques, I'équipe de préqualification des médicaments de I'OMS (PQTm) a
identifié le Linezolide comme un API de classe | de la BCS, éligible pour les demandes de
dérogation biologique basées sur la BCS. De plus, les comprimés de 600 mg de Linezolide se
sont révélés bioéquivalents avec Zyvoxid®, (Pharmacia GmbH/Pfizer Pharma GmbH),
Allemagne.
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La section 3.2.5.3.1 concerne la caractérisation physico-chimique, une analyse de la forme Il
s'imposerait afin de confirmer un certain nombre de caractéristiques par rapport a la
référence tels que : point de fusion, DSC, IR, RMN 13C, XRPD.

Ceci devrait étre corrélé avec la section 3.2.5.4.1 des spécifications ou une monographie
devrait fixer les critéres d’apparence (forme cristalline), d’identification (deux méthodes pour
confirmer la forme polymorphe), la granulométrie (Dv50 et Dv90, au moins), la teneur en
solvant (toluéne), la teneur éventuelle en eau (solvatation), la pureté (impuretés), le dosage.
Pour répondre aux demandes de I’ANSM, le PACMP devrait fournir les éléments visant a :
définir la composition la nature exacte et les références de spécifications des excipients de la
forme pharmaceutique (3.2.P.1 et 3.2.P.4), les spécifications du médicament
(3.2.P.5.1 identification de la forme Ill, dosage des éventuels produits de dégradation, tests
de dissolution) et 3.2.P.8.1 résumé des études de stabilité en conditions réglementaires
applicables en zone tempérée.

Le tableau XV ci-dessous représente les sections a fournir dans le cadre de la demande de
changement de forme polymorphe de la spécialité de référence ZYVOXID 600mg (Pharmacia
GMBH).
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3.2.S (SUBSTANCE ACTIVE)

Caractérisation physico-chimique de la substance active :
3.2.5.3.1 propriétés du polymorphe de forme Il (point de fusion,
XRPD, IR DSC, RMN 13C)

Spécifications

- Critéres d’apparence (forme cristalline)

- Caractéristiques de la forme polymorphique (diffraction RX,
procédé thermodynamique)

3.2.5.4.1 Dosage

- Pureté (impuretés)

- Granulométrie (Dv50 et Dv90)

-Teneur en solvant (toluene)

-Teneur éventuelle en eau (solvatation)

3.2.P (PRODUIT FINI)

3.2.P.1 Composition exacte du médicament

3.2P4.1 Spécification portant sur les excipients

Spécifications du médicament :

Description des procédures analytiques répertoriées au sein

32pP51 d’une monographie de référence

- Identification de la forme llI
- Dosage des éventuels produits de dégradation
- Tests de dissolution

Résumé des études de stabilité en conditions
3.2.p8.1 réglementaires applicables en zone tempérée (la substance
active étant fabriqué par un producteur en Inde)

Tableau XV: Proposition des sections a fournir dans le cadre de la demande de
changement de forme polymorphe de la spécialité de référence ZYVOXID 600mg
(Pharmacia GMBH).

Les changements de forme polymorphe sont des changements majeurs qui peuvent étre jugés
comme critiques notamment sur le plan de la sécurité et de |'efficacité du médicament. De
mon point de vue, une nouvelle étude de bioéquivalence serait exigée, méme si la solubilité
et la perméabilité ne semblent pas étre des facteurs critiques (BCS classe 1). L’évaluation
pourrait étre complétée par une étude prolongée de stabilité (minimum 5 ans) pour confirmer
la durée de validité dans le conditionnement proposé et le maintien de la forme Il
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Le tableau XVI ci-dessous représente la proposition d’un PACMP apres avoir évalué les impacts
selon le principe considérant les changements par rapport aux conditions établies dans I'AMM

du princeps.

Contenu

Etape 1 (Enregistrement du

Etape 2 (Implémentation du

PACMP)

changement)

Stratégie globale (portée et
limites du changement
proposé)

Champ d'application et
limites définis

Démontrer que les
exigences de |'étendue sont
satisfaites

Stratégie de gestion du
risque (RQM)

Description des activités
RQM et résumé de
I'évaluation des risques

Confirmation que
I'évaluation des risques
effectuée précédemment
n'a pas ou, si de nouvelles
informations sont
disponibles qui ont un
impact sur I'évaluation des
risques, une actualisée est
fournie

Criteres d’acceptation

Tests et études a réaliser :
description de tout autre
critére a respecter, y
compris les plans pour
rapporter résultats des tests
de stabilité en cours

Données démontrant que
les critéres d'acceptation
sont remplis. Confirmation
gue les autres critéres sont
remplis. Mise a jour du CTD
pour les sections 3.2.5.3.1;
3.25.4.1;3.2.p.1;3.2.P4.1.

Tableau XVI: Proposition d’'un PACMP cadre de la demande de générique de la spécialité
de référence ZYVOXID 600mg (Pharmacia GMBH).

2. Exemple : Lévothyrox®

2.1.

Présentation du médicament

La lévothyroxine est un supplément en hormone thyroidienne utilisé pour traiter les

personnes dont la glande thyroide ne produit pas suffisamment d'hormones. La |évothyroxine
est une hormone thyroidienne de synthése?®®.

Les hormones thyroidiennes agissent sur de nombreuses fonctions de l'organisme. La
lévothyroxine réduit les symptomes d'hypothyroidie tels que la prise de poids, la sensibilité au
froid, le manque d'énergie et la sécheresse cutanée®’.

Un déséquilibre de ces hormones peut entrainer des symptémes plus ou moins importants.
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La prise d’hormones thyroidiennes de synthése, telles que la Iévothyroxine, permet de pallier
le défaut de production d’hormones par la thyroide

Ce médicament est utilisé pour réduire le volume de la glande thyroide lorsqu’il est augmenté
(affection connue sous le nom de goitre).

Les médicaments a base de lévothyroxine sodique sont indiqués pour traiter les
hypothyroidies (insuffisance de sécrétion de la glande thyroide ou absence de celle-ci) ou les
situations ou il est nécessaire de freiner la sécrétion d’'une hormone stimulant la thyroide,
appelée TSH (« Thyroid stimulating hormone »).

La posologie est initiée par palier et débutée, par exemple, a 25 ou 50 pg par jour ; la dose
guotidienne sera ensuite augmentée progressivement par paliers de 12 a 50 ug toutes les 2 a
4 semaines.

Les doses administrées varient suivant le degré d’hypothyroidie, I'dage du patient et la
tolérance individuelle. Ce traitement est généralement pris a vie. La lévothyroxine est la plus
utilisée car sa longue demi-vie lui permet une seule prise quotidienne, le matin a jeun au moins
30 minutes avant le petit-déjeuner pour une meilleure biodisponibilité puisque son absorption
digestive est d’environ 80% et modifiée par I'alimentation.

Le Levothyrox ® peut engendrer des effets indésirables comme |’aggravation possible de
troubles cardiaques, une réaction allergique. Certains signes doivent faire penser a
un surdosage : tachycardie, tremblements, insomnie, excitabilité, fievre, sueurs,
amaigrissement rapide, diarrhée.

La posologie est a adapter en fonction des résultats du dosage de la TSH qui est le marqueur
le plus sensible d’'une dysfonction thyroidienne. Une faible « variation des doses de
l[évothyroxine peut faire varier significativement la TSH, ce qui la classe dans les molécules
dites « a marge thérapeutique étroite » et pour laquelle la variabilité inter-individuelle est
grande.

2.2. Changement et impact

En février 2012, a la suite d’'une enquéte officielle de pharmacovigilance, et pour limiter les
différences de teneur en substance active selon les lots de la spécialité, ’ANSM a demandé a
la société Merck Santé, titulaire des autorisations de mise sur le marché des spécialités
Levothyrox®, d’en restreindre les spécifications de teneur en |évothyroxine sodique dans les
limites de plus ou moins 5% de la dose déclarée sur toute la durée de vie du produit.

Le laboratoire Merck, a la demande de I’ANSM, a modifié la formule du Levothyrox®. Il s'agit
du changement de formule opéré sur la spécialité ou le changement a concerné le
remplacement du lactose par le couple mannitol-acide citrique. Cette demande de
changement avait pour objectif de permettre une meilleure stabilité du principe actif et donc
prise en charge optimisée de la pathologie.

A l'encontre de I'ancienne formule qui selon le laboratoire, était responsable d’une
dégradation progressive de la teneur en substance active occasionnée par le lactose®®.
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Ce produit ayant une marge thérapeutique tres étroite est donc susceptible de subir des
« variations » d'absorption en présence d'un promoteur comme le mannitol, alors que le
lactose n'était qu'un excipient de remplissage, mais a effets notoires (risques allergiques) dont
la réaction de dégradation de la thyroxine.

En mars 2017, la nouvelle formule (NF) du Levothyrox® a été mise a disposition en France. Une
enquéte de pharmacovigilance a été ouverte au méme moment pour surveiller le profil de
sécurité lié au changement de formule.

Selon la publication de 'ANSM du 02/03/2017 I'ANSM affirme « Ces modifications ne
changent ni I'efficacité ni le profil de tolérance du médicament »%’.

Une mauvaise gestion de la communication a conduit au développement et au signalement
massif d’effets secondaires®®.

La figure 10 représente I'évolution du nombre de boites, tous dosages confondus, vendues du
01.01.2017 au 15.09.2017, de LEVOTHYROX® ancienne formule (AF) et LEVOTHYROX® NF ainsi
que I'évolution du nombre de signalements saisis dans la BNPV (Base Nationale
de Pharmacovigilance)®°.
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Figure 10: Evolution du nombre de boites, tous dosages confondus, vendues du 01.01.2017
au 15.09.2017, de LEVOTHYROX® (AF) et LEVOTHYROX NF

Les signalements réalisés en masse par les patients sur le portail du ministére de la Santé a
partir d’ao(it 2017 ont élargi I'objectif initial de cette étude et ont conduit a analyser
I’ensemble des effets indésirables rapportés.
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Au total, 3890 cas ont été rapportés sous Levothyrox® NF par le laboratoire et 5062 cas par
’ANSM (dont 1150 évocateurs d’une dysthyroidie) soit seulement 0,59 % des patients
exposés’!

L'analyse globale des données de pharmacovigilance ne met pas en évidence d’effets
indésirables nouveaux entre Levothyrox® AF et NF, en termes de nature et de gravité des cas
mais leur fréquence de notification a fortement augmenté. Plus particulierement, I'analyse
détaillée des cas de ’ANSM de déséquilibres thyroidiens avec une TSH documentée avant et
apres passage au Levothyrox® NF représente 396 observations sur 1150 ; elle a permis
I'identification d’authentiques cas d’hypo- ou d’hyperthyroidie confirmés par des valeurs de
TSH en dehors des normes attendues. Ces effets étaient attendus et sont réputés affecter des
patients sensibles a de tres faibles « variations » de doses, sans que I'on puisse prédire ce
risque individuel.

L'analyse des cas documentés permettait également de mettre en évidence une
symptomatologie aspécifique, associant des signes d’hypo- et d’hyperthyroidie, présente chez
des patients chez lesquels la biologie est en faveur d’une hypo- ou d’'une hyperthyroidie, mais
également chez des patients a TSH dans les normes attendues.

L'étude de bioéquivalence réalisée pour le Levothyrox® (NF) montre des différences
d’absorption importantes du médicament suivant les sujets et ne permet pas de savoir si ces
différences se retrouvent pour un sujet qui passe de I’ancien au nouveau médicament.

Les résultats mentionnés dans le résumé de la publication scientifique, qui compare la
biodisponibilité de I’ancien et du nouveau Levothyrox ® (NF) de la fagon suivante : chez 95%
des patients, la différence d’absorption entre les deux formules est comprise entre - 4,4 et +
3,2%.

Selon un Article écrit par le médecin généraliste Dominique Dupagne et publié le
14/09/2017°%?, ces résultats font référence a une moyenne de I'absorption du Levothyrox®(NF)
chez 200 sujets dans le cadre de cette expérience (qui ne differe que de 0,7% d’avec I'ancien
médicament). Dans cet article, il est mis en évidence que lorsque I'on calcule une moyenne,
les écarts disparaissent et cette moyenne ne refléte donc pas la diversité des données
individuelles, c’est a dire leur dispersion autour de cette moyenne (en statistique, on parle de
variance) ». La donnée manquante pour évaluer le nouveau LEVOTHYROX est donc la
dispersion autour de lamoyenne de 0,7%, qui donnerait une idée de la variabilité des réactions
individuelles lors du changement de médicament. Cette faible différence chez certains sujets
est probablement le signe que les deux formules ne seraient pas bioéquivalentes chez tout le
monde, si on prend en compte le caractére a marge thérapeutique étroite du médicament.

Cette « crise » du Levothyrox® a eu pour conséquence un emballement médiatique en France.
Ce phénoméne a également été observé en 2007 en Nouvelle-Zélande®. La cause de cette
amplification médiatique flt le changement des excipients (suppression du lactose) et des
couleurs de comprimés suite au changement du lieu de fabrication. Initialement le laboratoire
GSK, commercialisait Eltroxin®, seule spécialité de |évothyroxine en Nouvelle-Zélande. Le lieu
de fabrication a changé (Allemagne au lieu du Canada) ce qui a entrainé ces modifications.
Comparable au changement de composition des excipients en France, I'’Agence du
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médicament néozélandaise a fait face a un afflux massif de signalement d’effets indésirables,
la plupart (53 %) en lien avec une hypo- ou hyperthyroidie.

La crise du Levothyrox résulte en partie du fait que les signaux d’alerte n’ont pas été bien pris
en compte, en particulier les « signaux faibles ». Il aurait été souhaitable que I’ANSM (Agence
Nationale de Sécurité du Médicament) active un dispositif spécifique de pharmacovigilance
des l'introduction de la nouvelle formule du Levothyrox, compte tenu de I'importance du

public concerné.

2.3. Proposition d’un protocole de gestion des changements post-

approbation (PACMP)

Le tableau XVII ci-dessous représente la proposition d’'un PACMP aprés avoir évalué les
impacts selon le principe considérant les changements par rapport aux conditions établies
dans I'AMM du princeps.

Etape 1 (Enregistrement du

Etape 2

Contenu (Implémentation du
- PACMP
Lot changement)
Changement d’excipient
Stratégie Description du | (lactose > mannitol + acide
lobale changement citrique — .
8 P 9 que) « Variation » majeure de
(portée et
- e type Il : Changement
limites du Augmenter la stabilité et la o
gy A . composition PF
changement | Justification du | durée de conservation de la
proposé) changement substance active
(lévothyroxine)
Bioéquivalence individuelle / | Profil biodisponibilité &
ancienne formule Profil d’exposition
Bioéquivalence individuelle / | — Nombreux résultats
nouvelle formule hors intervalle de
Bioéquivalence | = Risque de variabilité confiance
individuelle intra-individuelle — Mannitol accélére
, . = Risque d’interaction motilité intestinale =
Stratégie de . . o
) sujet/formulation Diminution de la
gestion du . L
. Risque lié a la commutabilité biodisponibilité NF
risque (RQM) ,
entre les deux formules — Nombreux résultats
Evaluation Lactulose = excipient a effet hors fenétre
risque notoire thérapeutique
allergique Risque allergique du Variance intra-
mannitol Mannitol ? individuelle plus élevée
Evaluation de la | Lévothyroxine moins dégradé | pour la NF
stabilité PF dans le temps ?
Stratégie de Etude PK Aire sous la courbe (AUC), Exposition individuelle #
controle absorption Cmax, intervalle de confiance | entre AF et NF =
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plus strict [90%-111%], variabilité

population test sujet/formulation

Profil de biodisponibilité ? = Non-respect de la

impact mannitol / fenétre thérapeutique

Biodisponibilité ? étroite NF

= Profil d’exposition = Profil allergique
plasmatique compris présent
dans la fenétre = PAS interchangeabilité
thérapeutique ? entre AF et NF

Tableau XVII: Proposition d’'un PACMP cadre de la reformulation de la spécialité
Levothyrox® par le laboratoire Merck

Dans le cas ou les résultats se trouvent hors des spécifications attendues, il aurait pu étre
envisagé un refus du changement de la part de I’ANSM.

Une interchangeabilité autorisée par 'ANSM pouvait étre envisagée avec la population
éligible et une transparence avec le patient et professionnel de santé

e Interchangeabilité directe pour les nouveaux patients : surveillance habituelle d’une
initiation de traitement

e Interchangeabilité progressive pour les patients sans probléme : titration sanguine en
|évothyroxine avec adaptation posologique

e Maintien de l'ancienne formule réservée aux patients a risque dans le but de ne pas
avoir de patient en impasse thérapeutique

L'ICH Q12 aurait renforcé la communication entreprise pharmaceutique/ANSM pour trouver

une solution de maniére collaborative et aboutir au succes de la nouvelle formule sans
impacter la qualité de vie et de soin du patient.

Page 81 sur 98



3. Exemple : Ajout d’un site de production alternatif

3.1. Description du contexte

Les activités de transfert doivent étre effectuée de maniere controlée et fiable afin de
maintenir la qualité, sécurité et efficacité des produits conformément aux exigences
réglementaires.

Tous les produits pharmaceutiques finis ainsi que les principes actifs (API) doivent étre
conformes aux dossiers réglementaires approuvés par les Autorités de Santé, comprenant :

e La soumission initiale

e Les soumissions nécessitant une approbation des Autorités de santé telles que les
« variations » ou renouvellements

e Les réponses aux questions des Autorités de Santé

e Tout autre engagement prévu ou communications pertinentes fournies aux Autorités
de Santé

Les transferts de sites sont un type courant de changements post-approbation nécessaires
pour assurer un approvisionnement continu de médicaments.

Les changements liés au site d'un produit chimique/biologique sont complexes et prennent
du temps pour l'industrie et les régulateurs. La soumission d'un PACMP permet a I’Autorité de
Santé de mieux appréhender les futurs changements, les implications et de fournir les
commentaires avant que le changement réel ne soit soumis par le biais d'une modification.

3.2. Proposition d’un protocole de gestion des changements post-
approbation (PACMP)

3.2.1. Etape 1 : Soumission

Le PACMP doit présenter les changements proposés par le site receveur et contenir des
informations basées sur la nature (chimique/biologique) du produit.

e Introduction et portée

Ce PACMP a pour but de permettre l'ajout d'un site de fabrication alternatif pour la
fabrication, les essais et la mise sur le marché de la substance médicamenteuse d'un
médicament solide par voie orale.
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e Evaluation des risques - Activités de gestion des risques de qualité (QRM)

L’objectif étant d’identifier et évaluer les risques associés a la demande de changement ainsi
gue les actions proposées pour diminuer chaque risque potentiel.

Il est important de prendre en compte les connaissances préalablement acquises au cours du
développement du produit pour mieux appréhender I'impact potentiel sur la qualité.

e (Critéres d’acceptation

Pour ce faire, dans le cadre d'une analyse comparative des lots, trois lots consécutifs de la
substance médicamenteuse fabriqués sur le site de fabrication alternatif doivent répondre
aux spécifications approuvées pour démontrer I'équivalence des lots fabriqués sur le site
actuellement site actuellement approuvé.

Un plan de comparabilité des produits (identification du lot, libération du lot, études de
caractérisation, dégradation forcée, données de stabilité long terme et conditions accélérées)
est nécessaire pour définir les critéres d’acceptation.

Il faut démontrer que le site alternatif utilise un équipement similaire a celui enregistré pour
le site de fabrication actuel. De plus, il ne doit pas y avoir de modification des spécifications
ou des méthodes d'analyse du produit fini ou des produits intermédiaires.

Le site alternatif doit avoir un certificat GMP valide.
e Engagements et plan de mise en ceuvre du plan.

Le PACMP est examiné et approuvé par l'autorité de régulation avant I'exécution des
changements réels. Les bonnes pratiques de fabrication (BPF) de fabrication du site proposé
(si nécessaire) peut étre effectuée apres I'approbation du PACMP, et cloturée avant |'étape 2.

3.2.2. Etape 2 : Réalisation des études

Les études décrites dans le protocole sont réalisées sur le site proposé site proposé pour
démontrer la performance du procédé et la comparabilité avec le site de site de fabrication
enregistré. Les résultats de ces études sont soumis avec le dossier de dossier de « variation ».
Par conséquent, l'approche flexible du PACMP peut étre utilisée pour soumettre des
changements liés au site en tant que modifications mineures (selon la (selon la catégorisation
du protocole approuvé) au lieu de les soumettre dans le cadre de modifications majeures.
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site de production alternatif.

Le tableau XVIII ci-dessous représente la proposition d’'un PACMP dans le cadre de I'ajout d’un

Contenu

Etape 1 (Enregistrement du

Etape 2 (Implémentation du

PACMP)

changement)

Stratégie globale (portée et
limites du changement
proposé)

Champ d'application et
limites définis

Démontrer que les
exigences de I'étendue sont
satisfaites

Stratégie de gestion du
risque (RQM)

Description des activités
RQM et résumé de
I'évaluation des risques

Confirmation que
I'évaluation des risques
effectuée précédemment
n'a pas ou, si de nouvelles
informations sont
disponibles qui ont un
impact sur I'évaluation des
risques, une actualisée est
fournie

Criteres d’acceptation

Tests et études a réaliser :
description de tout autre
critére a respecter, y
compris les plans pour
rapporter résultats des tests
de stabilité en cours

gue les autres critéres sont
remplis. Mise a jour du CTD

Données démontrant que
les critéres d'acceptation
sont remplis. Confirmation

pour la section 3.2.P.3.1

Tableau XVIII: Proposition d’'un PACMP cadre de I’ajout d’un site de production alternatif

La figure 11 ci-dessous compare la gestion du PACMP ICH Q12 avec les approches
traditionnelles dans le cadre de I'ajout d’un site de production alternatif®4.

Approche traditionnelle
Lots . Question et
s Soumission S
Fabriqués a \ autorisation
d'une
@ variation i
proposition . Autorités de
. majeure A
du site Santé

Inspection
du site et
cloture
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e Approche selon I'ICH Q12

Lots
Fabriqués a
la
Jroposition
du site et

soumission
d'un PACMP

Etude du
PACMP

Soumission
d'une variation
de type
majeure

Soumission
d'une variation

Inspection 8_9 mineure
du site et Etude et

cléture approbation
des Autorités
de Santé

Figure 11: Comparaison des approches avec et sans soumission d’'un PACMP dans le cadre

de I'ajout d’un site de production alternatif.

L'utilisation de I'outil PACMP pour les de transfert de site peut réduire les délais d'approbation
et de mise en ceuvre d'environ six mois.
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4. Avantages de I'application de I'ICH Q12

Le tableau XIX présenté ci-dessous représente les avantages d’application de I'ICH Q12, du
point de vue des industriels, Autorités Compétentes et patients, a travers les exemples
présentés.

— Facilitation des changements CMC post-AMM via le SQP
— Harmonisation d’un systéme global de gestion des
changements

Industriels

\J

Meilleure flexibilité opérationnelle

\J

Diminution des « variations » (réduction du co(t et des
délais)
Innovation et amélioration continue de la fabrication

Tracabilité
Relation de confiance, transparence avec les industriels

Ll

L, i Diminution du nombre de « variations» majeurs
Autorités Compétentes ) ) ) o
(gestion réglementaire allégée)

\

Optimisation des ressources pour [I'examen et
I'inspection

— Fiabilité d’approvisionnement (moins de risque de
Patients pénurie)
— Sécurité, qualité et conformité a la réglementation

Tableau XIX: Avantages de I'application de I'ICH Q12

5. Points critiques de I’application de I'ICH Q12

L'ICH Q12 peut entrainer certains points critiques due a son application telle gu’une tendance
a I'externalisation de la fabrication des matieres premiéres. Il est donc nécessaire de s’assurer
de la robustesse et efficacité du systéeme gualité sous-traité.
De plus, I'objectif d’harmonisation est possible si et seulement s’il y a un grand nombre
d’adhésion :

e Nécessite la révision des cadres réglementaires dans certaines régions.

e Application harmonisée du modeéle de « Quality by Design »

e Uniformiser les GMP et créer une inspection spécifique avant application ICHQ12

e Nécessite un niveau équivalent des systemes qualités = QMS et QRM en place et

efficace.
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Les évaluateurs des Autorités de Santé doivent étre formés pour appliquer les outils/concepts
et des nouveaux outils de communication entre les laboratoires et les autorités compétentes
doivent étre créés pour parfaire I'intérét majeur de cette « guideline » qui est de favoriser la
transparence entre les différente.
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CONCLUSION

La mise en ceuvre de I'lCH Q12 n'est pas une révolution mais une évolution des pratiques
actuelles de QbD et d'un systéme de gestion de la qualité robuste.

Les conditions établies pour les produits biologiques ne réduisent pas nécessairement un
nombre important de catégories de rapports des conditions établies, mais elles peuvent
réduire le nombre de " détails enregistrés " qui nécessiteront une action réglementaire.

La gestion des changements post-approbation a toujours constitué un défi pour les
entreprises pharmaceutiques en termes de temps, de co(its et de ressources.

La note explicative ICH Q12 établit un cadre pour la gestion des changements post-
approbation d'une maniére plus productive et efficace, aidant ainsi les patients, l'industrie et
les Autorités de Santé. L'application et l'utilisation des outils de I'lCH Q12 permettent de
catégoriser les changements en fonction des risques, de déterminer a l'avance les catégories
de déclaration et des données requises a des fins de dépot.

L'ICH Q12 a également pour but de démontrer comment une meilleure connaissance des
produits et des procédés peut contribuer a réduire le nombre de soumissions réglementaires.
Un autre avantage provient de la gestion des changements de CMC dans le cadre du SQP de
I'entreprise, ce qui devrait réduire la surveillance réglementaire avant la mise en ceuvre.

Un SQP efficace, un systeme de gestion des connaissances et I'application d'outils d'évaluation
des risques peuvent étre exploités efficacement.

Par conséquent, les entreprises pharmaceutiques devraient commencer a agir dés maintenant
pour voir comment elles peuvent renforcer leurs systemes qualité, leurs systemes de gestion
des connaissances, former leurs ressources réglementaires et maintenir une veille
réglementaire efficace sur |'évolution constante de la réglementation.

Bien que l'objectif sous-jacent de la Q12 soit d'harmoniser au niveau mondial la gestion des
changements de CMC post-approbation, des divergences régionales subsisteront car sa mise
en ceuvre dépend des cadres réglementaires correspondants. En Europe, les avantages
potentiels de la directive ne sont pas accessibles dans leur intégralité, mais elle devrait
néanmoins apporter une transparence et une proactivité accrues a la gestion des
changements de CMC post-approbation. Il est également intéressant de noter que I'EMA a
indiqué que les éléments actuellement exclus seront pris en compte lors de la prochaine
révision du cadre juridique actuel de I'UE.

D'un autre c6té, la maximisation des avantages potentiels de la Q12 dépend également de
I'adhésion des entreprises pharmaceutiques. Des systémes de qualité pharmaceutique
robustes sont nécessaires, y compris des systemes de gestion du changement efficaces et des
voies de communication claires entre le titulaire d'AMM et tous les fournisseurs et sous-
traitants au sein d'une chaine de fabrication.
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BENAZIZI Mathilde N° 91

TITRE DE LA THESE
La maitrise des changements, mise en application de la guideline ICH Q12

RESUME DE LA THESE

Aujourd'hui, les exigences réglementaires ne sont pas harmonisées dans le monde de l'industrie
pharmaceutique. La complexité qui se produit en raison d'un manque d'’harmonisation mondiale des
réglementations entraine des risques pouvant impacter la disponibilité et la qualité du médicament.
En effet, un seul changement post-approbation peut prendre 3 & 5 ans selon les pays concernés. La
note explicative ICH Q12 intitulée « Technical and Regulatory Considerations for Pharmaceutical
Product Lifecycle Management » a pour objectif une harmonisation mondiale concernant les
changements et la stratégie de contrdle a mettre en place grace a des outils permettant de promouvoir
I'innovation et la gestion des changements. L'ICH Q12 aborde les points suivants ; la catégorisation
des changements post-approbation, les conditions établies, la catégorisation des changements le
protocole de gestion des changements post-approbation, la relation entre I'évaluateur réglementaire
et l'inspection, le systeme qualité pharmaceutique. Dans un contexte de transparence entre l'industrie
et les autorités de réglementation, le but affiché de cette note explicative ICH Q12 est de faciliter
'innovation et permettre la réalisation du concept d'amélioration continue. L'ICH Q12 s’applique aux
produits pharmaceutiques, y compris les produits chimiques, biotechnologiques et biologiques
actuellement commercialisés mais également aux produits combinés médicament-dispositif qui
répondent a la définition d'un produit pharmaceutique ou biotechnologique/biologique Sa finalité est
de faciliter la gestion des changements « Life cycle », de rendre leur processus de gestion plus
prévisible et efficace en permettant aux industriels de gérer une grande partie de leurs changements
au travers du systeme qualité pharmaceutique afin de minimiser les variations réglementaires Cette
ICH permet, en plus de I'approche standard de variations, une approche proactive de gestion des
changements CMC (Chemistry Manufacturing and Controls) L'ICH Q12 a également pour but de
démontrer comment une meilleure connaissance des produits et des processus peut contribuer a
réduire le nombre de soumissions réglementaires
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