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Introduction

Le médicament est un produit industriel a caractére spécial, sa commercialisation nécessite
une évaluation du rapport bénéfice/risque, qui permet d’obtenir une autorisation de mise sur le
marché. Cette dernicre représente la garantie que le médicament possede un profil de qualité,
de sécurité et d’efficacité satisfaisant, et qu’il peut €tre mis a la disposition des pharmacies

pour qu’il puisse étre dispensé aux malades dans des conditions d’utilisation précises.

Le dossier de demande d’AMM doit étre rédigé dans un format standardisé international
appelé CTD : Commun Technical Document. Le format CTD est obligatoire en Europe, au

Japon et aux Etats-Unis et dans d’autres pays comme 1’ Algérie.

En Algérie, on ne parle pas d'une autorisation de mise sur le marché, mais d’une décision
d’enregistrement « DE ». La nouvelle loi Sanitaire de 2018 confirme a 1’art.230 que tout
médicament fabriqué industriellement, importé ou exporté doit faire 1’objet d’une DE avant sa

mise sur le marché.

Apres la mise en place de 1’agence nationale des produits pharmaceutiques(ANPP), les
opérateurs de la santé s’adressent désormais a cette agence au lieu de la direction générale de
la pharmacie au ministere de la santé de la population et de la réforme hospitaliere pour

, . . (1 1
déposer leurs dossiers d’enregistrement des médicaments.

Les différentes autorités de santé ont un role primordial dans le processus d’enregistrement

d’une spécialité pharmaceutique.

Le présent travail portera essentiellement un exemple d’enregistrement d’un médicament de
laboratoire HUP.PHARMA dans un but d’expliciter la démarche a suivre pour 1’élaboration

du dossier d’enregistrement d’un médicament.
Pour mener cette étude, on a divisé ce mémoire en deux grandes parties :

La premiere partie de ce document s’attachera a présenter la réglementation pharmaceutique
et les différentes réglementations régissantes 1’enregistrement des médicaments dans I’Europe
et 1’Algérie, Elle est portée a traité trois chapitres : le premier chapitre expose les généralités
sur le médicament et son autorisation de mise sur le marché. Le deuxieme chapitre présente la
réglementation des médicaments en Europe. Le troisieme chapitre est consacré a la

présentation de la réglementation de médicaments en Algérie.
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La derniere partie étayera ce propos a travers un exemple concret, puis aussi expose le

déroulement de 1’enregistrement du produit CARDEX® 6.25 mg (Carvédilol).

Et enfin, nous cl6turons par une conclusion générale.




Chapitre I

Généralité sur le médicament et son
autorisation de mise sur le marché



Chapitre I : Généralité sur le médicament et son autorisation de mise sur le marché

1 Généralités
1.1 Définitions

1.1.1 Meédicament

« Toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou
préventives a I’égard des maladies humains ou animales, ainsi que toute substance ou
composition pouvant étre utilisée chez 1’homme ou chez 1’animal ou pouvant leur étre
administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leur
fonction physiologique en exercant une action pharmacologique, immunologique ou

métabolique. » (21

1.1.2 Princeps

Le médicament princeps (ou médicament de référence) est le premier médicament
commercialisé contenant le principe actif, au moment de sa mise sur le marché, en tant que

nouveau médicament, il a été€ protégé par un brevet pour une durée de 20 a 25 ans. 1141

1.1.3 Générique

Le médicament générique se définit par rapport a une spécialité de référence (ou princeps),
comme étant un médicament ayant « la méme composition qualitative et quantitative en
principes actifs, la méme forme pharmaceutique et dont la bioéquivalence avec la spécialité

de référence est démontrée par des études de biodisponibilité appropriée » ™

Un générique n’est donc pas une copie conforme du médicament princeps, il peut présenter

un aspect différent, tant par la taille, la couleur, le gofit ou la forme. Ll

1.1.4 La spécialité pharmaceutique

La spécialité pharmaceutique qui est tout médicament préparé a 1’avance, présenté sous un

conditionnement particulier et caractérisé par une dénomination spéciale.

1.1.5 La réglementation pharmaceutique
La réglementation pharmaceutique integre plusieurs activités complémentaires, qui se
renforcent mutuellement et qui visent a garantir I’innocuité, 1’efficacité et la qualité des

médicaments. *




Chapitre I : Généralité sur le médicament et son autorisation de mise sur le marché

1.1.6 La bioéquivalence

Deux produits pharmaceutiques sont considérés comme bio équivalents si leurs profils des
concentrations en fonction du temps, a partir de la méme dose molaire, sont similaires au
point qu’ils ne sauraient vraisemblablement produire des différences d’effet thérapeutique

et/ou imprévu cliniquement pertinents. !

1.2 Cycle de vie d’un médicament

Le cycle de vie d’un médicament est un processus tres long et trés réglementé. Il faut environ
20 ans avant de pouvoir sortir sur le marché. Cette durée varie en fonction du type de
médicament étudié. Au début de la recherche plus de 10.000 molécules sont identifiées et
vont étre testées. Les résultats des tests prés-clinique et cliniques vont permettre de ne
sélectionner qu’une seule molécule qui sera le candidat médicament. Avant de pouvoir la
commercialiser, il fondra demander une autorisation de mise sur le marché (AMM) aupres des
autorités compétentes, le prix de médicament et son taux de remboursement seront fixés a la
suite de cette autorisation. Quand tous les accords réglementaires sont obtenus, la production
a grande échelle débutera et le médicament sera a disposition du patient pour la ou les
pathologie(s) identifiée(s). Le médicament reste sous surveillance des autorités de santé et la
pharmacovigilance sera en charge de suivi de I’efficacité, de la qualité et de la pureté et de la

sureté du médicament envers le patient. L10]

Recherche Rocherchx e ratives
xpDloratons préchnques QU AMM Orix

O secsscssersssessossssvess 5 ANS -+reves 30 ANS-ccocsccccsscsccece 20 ANS +sceessccces + 5 ANS
MAXIMUM

Figure 1: Cycle de vie du médicament de la recherche a la commercialisation. ]

1.2.1 Recherche et développement

La recherche dure de 2 a 4 ans “2], elle est réalisée par les laboratoires des universités, des

hopitaux ou bien des entreprises et elle s’oriente en fonction des découvertes de la recherche
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fondamentale, des besoins médicamenteux ou bien en fonction de la stratégie d’une

entreprise.
Il existe différentes facons d’obtenir une substance :

» L’extraction a partir de produits naturels d’origines animales, végétales ou minérales.
» La synthese chimique.
» La création et la production de substance biotechnologiques.

» Lamodélisation de molécules thérapeutiques actives.

Le but est d’identifier des molécules innovantes, originales, efficaces et slires pour une

orientation thérapeutique donnée.

Les molécules sont ensuite passées au crible sur une batterie de tests pharmacologiques afin

de détecter une éventuelle activité biologique : c’est ce que I’on appelle le « screening ».

La recherche pharmacologique détermine les effets bénéfiques et indésirables des molécules
sur des modeles in vitro et in vivo afin de donner des indications sur leur application
thérapeutique éventuelle. Ces travaux permettre de fournir des candidats potentiels a la

création d’un médicament.

Les molécules doivent maintenant €tre testées in vitro et in vivo sur I’animal : on parle alors

de développement prés-clinique. "'

1.2.2 Développement prés-clinique

Les essais prés-clinique qui dure de 2 a 5 ans consistent en la réalisation de tests in vitro sur
des cellules puis in vivo sur des modeles animaux, ces essais sont pour qualifier le candidat
médicament sur le plan de la pharmacologie, de la pharmacocinétique et de la toxicologie. Au
terme de ces essais, les doses administrées a I’homme lors de la phase d’essais clinique seront

. .13
déterminées. !

1.2.3 Développement clinique

Les essais cliniques se déroulent en plusieurs phases pendant lesquelles Dix candidats
médicament sont testés sur I’homme. Lors de cette phase, la forme provisoire du médicament

va étre testée grace a la fabrication de lots pilotes clinique. [4]

> Phasel:
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La phase 1 est réalisée sur un échantillon limité de volontaires sains et rémunérés qui vont
recevoir le candidat médicament afin d’évaluer sa tolérance lors de cette phase, des études
cinétiques vont étre menées, elles consistent a observer 1’évaluation du médicament dans
I’organisme en fonction du temps. Cette phase va aussi permettre d’analyser la toxicité sur
I’€tre humain grace a 1’observation d’éventuels effets secondaires. Au terme de cette phase

sera établi un ordre de grandeur des doses tolérées.
> Phase2:

La phase 2 permet d’établir la relation dose-effet du médicament par son administration a un
petit nombre de patients malades, plusieurs doses vont étre testées et les effets secondaires
nocifs. Cette étape permet de définir la marge thérapeutique du médicament, c’est-a-dire la
concentration minimales et maximales du médicament pour laquelle il est efficace et ne

présente pas d’effets indésirables.
> Phase3:

Dans la phase 3, ou étude « pivot » : il s’agit de la phase la plus importante pour le lancement
commercial du produit. L’efficacité et la sécurité de la molécule choisie sont étudiées dans
des conditions aussi proches que possible de la réalité. Les parametres sont observés en
comparaison avec ceux du médicament déja existant sur la méme indication ou du placebo s’il
n’existe pas de médicament. Ces essais sont menés sur des patients et permettent de définir les
précautions d’emploi ainsi que les risques d’interaction avec d’autres spécialités

pharmaceutiques. "’

Toutes ces phases sont tres surveillées et réglementées et le développement d’un médicament

peut étre arrété a tout moment s’il présente un risque pour le patient.

Parallelement aux essais cliniques, le développement galénique et analytique procédera a la
transposition d’échelle afin d’établir la formulation définitive du médicament permettant

d’établir la production du principe actif et du médicament sous sa forme galénique définitive.
[16].

1.2.4 Le circuit administratif du médicament
Les spécialités pharmaceutiques doivent avoir une AMM délivrée par les autorités
compétentes avant leurs mises sur le marché, une fois I’AMM est obtenu, le médicament doit

étre évalué par la commission de la transparence (CT), pour fixer le prix d’un médicament et
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pour qu’il soit remboursable par la sécurité sociale, le laboratoire doit déposer une demande a

la Haute autorité de santé 17,

1.2.5 La pharmacovigilance et la commercialisation

Une fois passé toutes les étapes de la phase administrative, le médicament soit
commercialisé et mis a la disposition du corps médical et des patients.la surveillance se
produit tout ou long de la vie du médicament, une évaluation permanente de la tolérance et
ses effets, bénéfiques ou non, c’est ce que 1’on appelle la pharmacovigilance. La
pharmacovigilance est gérée en France par I’Agence Nationale de la Sécurité du Médicament

et des produits de santé (ANSM) 18]

Autorisation de mise sur le marchsd [AMNM)
oty Ear I Cormemisaion aurcpeanng apns avis du CHRP

=TT "dnsaluambicn irdtiale

L PEADEL BUROERR O DaF AN f
o rapport antre les béndafices ot g 15 b prociuits e santd

Commission de la Transparence
o oy SRR et de "ASBAR an vise oa 1'ine

Sorvice mddical rerdu Rencuvellement de Ninscription
(SMR) tous les 5 ans
Amilioration du -+
sarvice madical remdu
{(ASMR)
Uncam | CEPS
s e remboursarment prix chu mdsdicarme
- - -

Raomiboursemaent du mdcicansaent

Evartusisment dudes post-inscription

Figure 2: Schéma récapitulatif de fixation du prix et du taux de remboursement d'un
médicament en France.''®

1.3 Autorisation de mise sur le marché

1.3.1 Définition de I’autorisation de mise sur le marché

Une autorisation de mise sur le marché (AMM) est une certification délivrée a 1’échelle

. c . N {1 A o Tes (191 "
nationale ou européenne qui permet a un médicament d’étre commercialisé ! %l Les données
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scientifiques menent des phases de recherche et développement sont décrites par le laboratoire

pharmaceutique dans un dossier d’AMM. 2!

L’AMM est délivré pour une période de 5 ans [21]

(22]

, renouvelable par périodes quinquennales
, avant la mise sur le marché de médicament a usage humain, la commission d’AMM

évalue les criteres scientifiques et pharmaceutiques de qualité, de sécurité et d’efficacité. [**!

L’AMM peut faire 1’objet d’une modification ou d’un retrait en fonction d’avancées

scientifiques. [22]

Ce dossier de demande d'’AMM contient un grand nombre d’informations, classées selon trois
[24]

catégories :

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

» La sécurité : se décompose en deux sous-parties. Une sous-partie « innocuité »
rassemble les données toxicologiques. Une sous-partie «résidus » présente la
pharmacocinétique des résidus et leurs méthodes d’analyse.

» Lefficacité : expose les essais précliniques (pharmacodynamie, pharmacocinétique,
tolérance, résistance) réalisés en laboratoire, et cliniques, réalisés le cas échéant en

station expérimentale, puis sur le terrain.

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

compilation des données et leur évaluation par les autorités. (23]

1.3.2 Le format CTD

1.3.2.1 Présentation

Le format CTD est un format international de soumission du dossier des demandes
d’autorisation de mise sur le marché d’un médicament, en accord avec les lignes directives de

I’ICH en termes de qualité, sécurité et efficacité. [26]

Il s'agit donc d'un format internationalement accepté pour la préparation des demandes
concernant les nouveaux médicaments destinés a €tre soumis aux autorités locales dans les
pays participants. Il a été développé par 1'Agence Européenne des Médicaments (EMA), la
Food and Drug Administration (FDA) et le Ministere de la Santé, du Travail et du Bien-étre
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Social (Japon). Le CTD est maintenu par I’ICH ou la Conférence internationale sur
I’harmonisation des prescriptions techniques pour Il'homologation des produits

. N (27
pharmaceutiques a usage humain. (271

Le CTD est obligatoire en Europe depuis le ler novembre 2003 pour toutes les procédures :
centralisée, reconnaissance mutuelle, décentralisée et nationale ainsi que pour tous les types

de médicaments. ¥

1.3.2.2 Contenu

L’organisation générale du format CTD est décrite dans la ligne directive ICH M4 intitulée

«organisation du document technique commun pour [’enregistrement des produits

. < . )
pharmaceutique 2 usage humain ». 2

Le format CTD définit 5 parties pour le dossier de demande AMM, que I’on nomme des

modules. Comme décrit dans la figure 6 ci-dessous qui illustre la pyramide du format CTD ot

apparaissent les différents modules et les informations contenues dans ces modules. 2!

Not pant
of the CTD

Module 2

Figure 3 : Triangle du dossier technique commun (CTD). **!

1.3.2.3 Organisation du format CTD
» LE MODULE 1
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Ce module contient des informations administratives régionales relatives a la prescription
ainsi que les documents annexes tels que le Résumé Caractéristique de Produit (RCP),

I’étiquetage et la notice produit aux formats et langage adaptés au marché.

Tableau 1: Arborescence du module 1 selon le CTD.

Numérotation de la section Titre

1.0 LETTRE DE COUVERTUR

1.1 TABLE DES MATIERES

1.2 FORMULAIRE DE DEMANDE

1.3 INFORMATION PRODUIT

1.3.1 Résumés des Caractéristiques du produit,
étiquetage et notice

1.3.2 Maquettes

1.3.3 Echantillons

1.34 Résumés des caractéristiques du produit déja
approuvés dans les Etats membres

1.4 INFORMATIONS CONCERNANT LES
EXPERTS

1.4.1 Qualité

1.4.2 Non-clinique

1.4.3 Clinique

1.5 EXIGENCES SPECIFIQUES POUR
DIFFERENTS TYPES DE DEMANDES

1.6 EVALUATION DU RISQUE POUR
L’ENVIRONNEMEN

1.6.1 Organisme non génétiquement modifié

1.6.2 Organisme génétiquement modifié

1.7 INFORMATIONS RELATIVES A
L’EXCLUSIVITE COMMERCIALE DU
MEDICAMENT

1.7.1 Similarité

1.7.2 Exclusivité commerciale

1.8 INFORMATIONS RELATIVES A LA
PHARMACOVIGILANCE

1.8.1 Systéeme de pharmacovigilance

1.8.2 Plan de gestion de risque

1.9 Informations relatives aux essais cliniques

10
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Données additionnelles

» LE MODULE 2
Le module 2 harmonisé international, a pour objet de résumés les informations relatives a la
qualité, les données non-clinique et clinique, les données chimiques, pharmaceutiques et
biologiques des modules 3,4 et 5. Il est régi par les guidelines ICH M4Q(R1) au sujet de la
Qualité, ICH M4S(R2) relative a la Sécurité et ICH M4E(R2) relative a 1’Efficacité du
médicament.

Le module 2 se présente sous la forme de sept sections (Tableau 2).

Tableau 2 : Arborescence du module 2 selon le CTD.

Numérotation de la section Titre

2.1 TABLE DES MATIERES (MODULES 2, 3, 4
ET)S)

2.2 INTRODUCTION

23 RESUME GLOBLE DE LA QUALITE

24 RESUME DETALLE NON-CLINIQUE

2.5 RSUME DETAILLE CLINIQUE

2.6 RESUME CLINIQUE

2.6.1 Résume écrit de pharmacologie

2.6.2 Tableaux récapitulatif de pharmacologie

2.6.3 Résumé écrit de pharmacocinétique

2.6.4 Tableaux récapitulatif de pharmacocinétique

2.6.5 Résumé écrit de toxicologie

2.6.6 Tableaux récapitulatif de toxicologie

2.7 RESUME CLINIQUE

2.7.1 Résume des études biopharmaceutiques et
méthodes analytiques associées

2.7.2 Résume de I’efficacité clinique

2.7.3 Résume de la sécurité clinique

2.74 Résume des différentes études

2.1.5

11
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» LE MODULE 3

Le module 3 du format CTD correspond au module « qualité », rassemble toutes les

informations techniques du dossier de médicament.IL est séparé en plusieurs parties distinctes

ou sont exposées les informations relatives a la production de la substance active (3.2. S), et

de forme pharmaceutique ou produit fini (3.2. P), et d’autres information ‘annexes’ (3.2. A) et

(3.2. R). Sa structure est décrite dans la guideline ICH M4 G (R1).

Tableau 3: Arborescence du module 3 selon le CTD.

Numérotation de la section Titre

3.1 TABLE DES MATIERES DU MODULE 1

3.2 CORPS DE DONNEES

3.2.S SUBSTANCE ACTIVE

3.2.85.1 Informations générales

3.2.8.1.1 Nomenclature

3.2.S.1.2 Structure

3.2.8.13 Propriétés générales

3.2.8.2 FABRICATIONS

3.285.2.1 Fabricant(s)

32S85.22 Description du procédé de fabrication et des
contrdles en cours

3.2.8.23 Controle des matieres

32534 Controles des étapes critiques et des produits
intermédiaires

§3.2.5.2.5 Validation et/ou évaluation de procédé

3.2.5.2.6 Développement du procédé de fabrication

3283 CARACTERISATION

3.2.8.3.1 Elucidation de la structure et d’autres
caractéristiques

3.2.8.3.2 Impuretés

3.2.5.4 CONTROLE DE LZ SUBSTANCE ACTIVE

3.2.54.1 Spécification

3.2.54.2 Procédures analytiques

3.2.843 Validation des procédures analytiques

3.2.54.4 Analyse des lots

12
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3.2.5.4.5 Justification de la spécification

3.2.8.5 NORMES ou SUBSTANCES DE
REFERENCE

3.2.5.6 SYSTEME DE FERMETURE DU
CONDITIONNEMENT

3.2.8.7 STABILITE

3.2.P PRODUIT FINI

3.2.P.1 DESCRIPTION ET COMPOSITION DU
PRODUIT FINI

3.2.P.2 DEVELOPPEMENT PHARMACEUTIQUE

3.2.P3 FABRICATION

3.2.P.3.1 Fabricant

3.2.P.3.2 Composition

3.2.P33 Description du procédé de fabrication et des
contrdles des opérations

32.pP34 Controles des étapes critiques et des
intermédiaires

3.2.P3.5 Validation et/ou évaluation de procédé

3.2.P4 CONTROLE DES EXCIPIANTS

32.P4.1 Spécification

32.P42 Procédures analytiques

3.2.P4.3 Validation des procédures analytiques

32.P4.4 Justifications des spécifications

3.2.P45 Excipients d’origine humaine ou animales

3.2.P4.6 Excipients nouveaux

3.2.P.5 CONTROLE DU PRODUIT FINI

3.2.P5.1 Spécification

3.2.P52 Procédures analytiques

32.P53 Validation des procédures analytiques

32.P54 Analyse de lots

3.2.P5.5 Caractérisation des impuretés

3.2.P.5.6 Justification des spécifications

3.2.P.6 NORMES OU SUBSTANCE DE REFERNCE

3.2.P.7 SYSTEME DE FERMETURE DU
CONDITIONNEMENT

13
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3.2.P.8 STABILITE

32.A ANNEXES

32.A1 Installations et équipement

3.2.A2 Evaluation des agents adventices au regard de la
sécurité

32.A3 Excipients

3.2R INFORMATIONS COMMUNAUTAIRES
SUPPLEMENTAIRES

3.3 REFFERENCE BIBLIOGRAPHIQUES

» LE MODULE 4

Le module 4 est le module d’études prés-clinique. Contient des rapports s’études de

pharmacologie, pharmacocinétique et de toxicité effectué sur 1’animal. (Détaillés dans le

tableau 4).

L’organisation du ce module est décrit dans la ligne directive ICH M4(R2) relative a la

sécurité d’emploi d médicament.

Tableau 4 : Arborescence du module 4 selon le CTD.

Numérotation de la section

Titre

4.1

TABLE DES MATIERES DU MODULE 4

4.2 RAPPORTS D’ETUDES

4.2.1 PHARMACOLOGIE

4.2.1.1 Pharmacodynamie primaire

42.1.2 Pharmacodynamie primaire

42.1.3 Pharmacologie de sécurité

42.14 Interactions pharmacodynamiques

4.2.2 PHARMACOCINETIQUE

4221 Méthodes analytiques et rapports de validation

4222 Absorption

4223 Distribution

4224 Me¢étabolisme

4225 Excrétion

42.2.6 Interactions pharmacocinétiques

4227 Autres études pharmacocinétiques

4.2.3 TOXICITE

4.23.1 Toxicité par administration simple

4232 Toxicité par administration réitérée

4233 Génotoxicité

4234 Carcinogénicité

4235 Toxicité dans la reproduction et le
développement

4.2.3.6 Tolérance locale

4.2.3.7 Autres études de toxicité

4.3 REFERNCE BIBLIOGRAPHIQUES

14
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» LE MODULE 5

» Le module 5 est le module d’études cliniques. Contient des rapports d’études

biopharmaceutiques, pharmacocinétiques, pharmacodynamiques, les études cliniques
d’efficacité et de sécurité qui sont effectué sur 1’homme, ainsi que les données de

I 30,31, 32,33
pharmacovigilance [ 1

Tableau 5 : Arborescence du module 5 selon le CTD.

Numérotation de la section Titre

5.1 TABLE DES MATIERES DU MODULE 5

5.2 LISTE DE TOUTES LES ETUDES
CLINIQUES SOUS FORME DE TABLEAUX

53 RAPPORTS D’ETUDES CLINIQUES

5.3.1 Rapports d’études biopharmaceutiques

5.3.2 Rapports d’études en matiere de
pharmacocinétique utilisant des biomatériaux
humains

5.33 Rapports d’études pharmacocinétiques chez
I’homme

5.3.4 Rapports pharmacodynamiques chez I’homme

5.3.5 Rapports d’études d’efficacité et de sécurité

5.3.6 Rapports sur D’expérience aprés mise sur le
marché

5.3.7 Formulaire de déclaration des cas et liste des
patients (lorsque soumis)

54 REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

1.4 Les annexes de PAMM

> Le résumé des caractéristiques du produit (RCP) qui comprends les informations sur

la dénomination du médicament, sa forme pharmaceutique et sa composition
qualitative et quantitative, les indications thérapeutiques validés, les précautions
d’emploi, les effets indésirables, les contre-indications. 341

La notice ou la note d’information pour le patient qui indique toutes les informations
relatives au bon usage du médicament.

L’étiquetage avec les différentes mentions réglementaires obligatoires qu’il doit
comporter : nom du médicament, principe actif et composition, forme

pharmaceutique, dosage, conditions de conservation et date de péremption, étiquetage

de vigilance...
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Chapitre II : Réglementation d’enregistrement d’un médicament en Europe

1 Réglementation d’enregistrement d’un médicament en Europe

1.1 Les administrations qui interviennent sur le marché en Europe : role

et organisation

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

Créé le 1% janvier 1995 sous la dénomination d’Agence européenne pour 1’évaluation des
médicaments (EMEA) !, est une agence décentralisée de 1’Union européenne ne faisant pas
partie de la commission européenne’ instituée par le reglement (CEE) n°2309/13 du conseil
du 22 juillet 1993. 3¢

[37]

Elle se trouve a London """, PEMA évalue, cordonne et supervise le développement des

nouveaux médicaments a usage humain est vétérinaire en vue de leur utilisation dans 1’Union
Européenne. L38]
» Missions

- La protection et la promotion de la santé humaine et animale a travers 1'évaluation
et le controle des médicaments humains et vétérinaires.

- L’émission des opinions sur la base de criteres scientifiques des médicaments
entrant uniquement dans le champ d'application de la procédure centralisée.

- La surveillance de la sécurité des médicaments en permanence grace a un réseau
de pharmacovigilance.

- Les comités de I'Agence sont aussi impliqués dans les procédures d'arbitrage, pour
résoudre des problématiques liées a la sécurité ou la balance bénéfice-risque d’un
médicament ou d’une classe de médicament, lorsque les états membres n’arrivant
pas a se mettre d’accord.

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

- Le soutien scientifique et technique pour la coopération entre les états de I’union

£ . 40,41
européen et avec les pays tiers 1 %41,
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» Organisation

[42], composé de 36 membres W1 Les

L’EMA est dirigée par un conseil d’administration
membres sont nommés pour agir dans l'intérét général et ne représentent aucun
gouvernement, secteur ou organisation. Le conseil d'administration établit le budget de
I'Agence et approuve son programme de travail annuel. L’agence compte sept comités
scientifiques et plusieurs groupes de travail, auxquels participent des milliers d’experts de

toute 1’Europe. [42]

Les 7 Comités sont les suivants : ¥

- Le comité des médicaments a usage humain (CHMP)

- Le comité des médicaments a usage vétérinaire (CVMP)

- Le Comité d’évaluation des risques en matiere de pharmacovigilance (PRAC)
- Le comité des médicaments orphelins (COMP)

- Le comité des médicaments a base de plante (HMPC)

- Le comité pédiatrique (PDCO)

- Etle comité des thérapies avancées (CAT)

La structure de I’EMA est présentée sur la figure suivant :

Les six comités de I'Agence Européenne (EMEA)

Figure 3: Les différents commission de 'EMA."*!

1.1.2 Les agences nationales
Créée par la loi du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire des

médicaments et des produits de santé [461

publication du décret n°2012-597 du 27 avril 2012). *7

a été mise en place le ler mai 2012 (suite a la
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En France, c'est I'Agence Nationale de la Sécurité du Médicament et des produits de santé qui
est l'autorité nationale compétente 481 'C’est un établissement public placé sous la tutelle du

47 L’ANSM ne donne aucune autorisation sauf pour les

ministere chargé de la santé
médicaments qui entrant dans le champ d'application de la procédure d'enregistrement
centralisée en émettant une opinion a la Commission Européenne, Les autres médicaments

sont autorisés par les agences nationales de chaque pays membre de 1'Union Européenne. [49]

1.2 Les procédures d’enregistrement d’un médicament a usage humain en

Europe

Pour commercialiser des médicaments en France et/ou Europe, quatre procédures d’AMM

existent.

1.2.1 Procédure nationale

Pour une procédure nationale, le dossier d’AMM est déposé dans 1’état membre européen

[50]

dans lequel le produit sera commercialisé et 1’autorité compétente . L’autorisation ne

sera alors effective qu’en France. Cette procédure est de moins en moins utilisée et concerne
pour sa majorit€é seulement des médicaments qui présentent historiquement une AMM au

. . 51
niveau national. "

La Procédure nationale J_:l

Demande de mise sur le marché limitée au territoire national
Premiére étape pour la procédure de Reconnaissance Mutuelle

Demande déposée par le laboratoire
aupreés de I'ANSM

Owective 6565/ CE

principes de FAMM Avis des groupes de travail puis

Qualite / efficacité / passage en Commission d'AMM
sécurite | ——
//
AMMdeélivre par AMMrefuse par
IFANSM: pour 5 ans I'ANSM
Renouvellement: Modification = 3
AMM illimitée ]I [ trait |
possible Schéma simplifié

Figure 4: Schéma simplifié e la procédure nationale. °*

1.2.2 Procédure européenne

Pour une procédure européenne, le dossier d’AMM est examiné par le comité des

médicaments a usage humain (CHMP) de 1’agence européenne du médicament (EMA) dans le

2 1
cadre d’une demande européenne.
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Trois procédures différentes coexistent :

1.2.2.1 La procédure centralisée

Cette procédure est prévue par le reglement (CE) n°726/2004 401 qu 31 mars 2004 modifié
établissant des procédures communautaires pour 1’autorisation et la surveillance des
médicaments a usage humain et a usage vétérinaire et instituant une Agence européenne des
médicaments.

Ce cadre réglementaire est complété par une série de lignes directrices (ou guidelines)
regroupées au sein d’un méme volume de documents intitulé Volume 2 « Notice to
Applicants and régulateur guidelines for médicinal Product for humain use ». ©°*!

Le laboratoire dépose un dossier aupres de 1’Européen Médicine Agency (EMA) et doit
remplir plusieurs conditions. La procédure centralisée (CP) permet d’obtenir une AMM pour
tous les pays membres de 1’union européenne (UE). 0]

Tout d’abord, le médicament ne doit pas déja €tre enregistré dans un des pays de 1’union
européenne. Ensuite, il existe des champs d’application pour lesquels la procédure centralisée
est obligatoire ou optionnelle, ils sont les suivants : 541

- Champ obligatoire :

e Me¢édicaments dérivé des biotechnologies

e Médicament de thérapie innovante (définie a 1’article 2 du reglement (CE)
n°1394/2007). !

e Médicament contenant une nouvelle substance active non encore autorisée a la date
d’entrée en vigueur du reglement et indiqué dans le traitement du SIDA, du cancer,
d’une maladie neurodégénérative, du diabete, des maladies auto-immunes et autres
dysfonctionnements immunitaires ainsi que des maladies virales

e Meédicament désignés comme des médicaments orphelins (conformément au
réglement (CE) n°141/2000). °°!

- Champ optionnel :

e Tous les autres médicaments contenant une nouvelle substance active.

e Médicaments correspondant a une innovation thérapeutique, scientifique ou
technique.

e Me¢édicament présentant un intérét pour les patients ou pour la santé animale au niveau

communautaire.
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Apres prés-soumission du dossier, le CHMP désigne deux pays rapporteurs qui sont chargés
de rédiger le rapport d’évaluation discuté ensuite par I’ensemble des états membres. L’AMM
est finalement délivré par la commission européenne (CE) sur avis du CHMP.

Cette AMM est unique et valable dans tous les Etats membres sous un nom de marque unique,
avec un RCP, une notice et un étiquetage unique. Certaines spécificités nationales peuvent

étre prises en compte si elles sont conformes a I’AMM.

La Procédure Centralisee c[_\!
[ Demande d’AMM déposée auprés de 'EMA

Schéma
simplifié

—Demande examinée par le CHMP: Rapports du
Rapporteur/ Co-Rapporteur, audition de la firme si besoin

L Avis du CHMPa la COmn';iosion Européenne ]

; A

La Commission Européenne La Commi;slon Européel;ne
(Direction Générale Entreprises) (Direction Générale Entreprises
délivre I'AMM ne délivre pas I'AMM

A

AMMapplicable dans les 27 Etats
membres et valable 5 ans (durée
illimitée aprés renouvellement

Figure 5: Schéma simplifié de la procédure centralisée. (521

1.2.2.2 La procédure de reconnaissance mutuelle
La procédure par reconnaissance mutuelle régie par la directive 2004/83/CE P* modifiant la

directive 2001/83/CE **!, elle est obligatoire depuis le 1¢ janvier 1998. Cette procédure est
basée sur la reconnaissance de 1’évaluation d’un état membre (°’ état membre de référence’’
ou RMS) par I’intermédiaire des autres états membres ou le médicament est destiné a étre

commercialisé (*° états membres concernés’’ ou CMS).

La procédure de reconnaissance mutuelle se déroule en deux parties. Premierement, la phase
nationale pendant laquelle le RMS évalue la demande puis rédige le rapport d’évaluation
(ER). La durée totale de cette phase est de 300 jours. Deuxiemes, la phase européenne,
pendant laquelle les CMS commentent I’ER sous un délai de90 jours. Deux cas figures

peuvent se présenter :

» Les CMS acceptent I’ER, I’AMM est alors accordé dans les 30 jours
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» Les CMS sont en désaccords avec I’ER. Un groupe de coordination sera alors mandaté
pour statuer sur le potentiel risque de santé publique associé. Si le désaccord persiste,
la décision finale reviendra a ’EMA.

Cette procédure est notamment utilisée pour les médicaments ayant déja obtenu une AMM
dans un Etats membre de 1’Union Européenne et pour lesquels le demandeur veut étendre le

marché aux pays européens. L Etats membre ayant déja I’ AMM sera le RMS P1P7,

La Procédure de Reconnaissance Mutuelle g!_v!

e ——T SANTE
Depétde 'AMMdans un des Etats membres
’ Si autorisation accordée: extension aux autres Etats membres possible
Schéma
L T P ———  gimplifié

[ Transmission par le RMS du rz;ppb?ta'évaluation aux
1 CMSet au titylaire de 'AMM

—— —
-~

y .

'Désaccord (sous 90 J): communiqué ‘
au RMS, aux autres CMS et au groupe|
de coordination (CMDh) ’

~ Accord (sous 90 j): -
Notificationau RMS et au
L titulaire de I'AMM J‘

Application de la procédure
d'arbitrage communautaire

Décision des CMS en fonction dela
décision de la commission européenne

Figure 6: Schéma simplifié de la procédure de reconnaissance.””

1.2.2.3 La procédure décentralisée
Cette procédure est basée sur le méme principe que celui de la procédure de reconnaissance

mutuelle (MRP), mais ces procédures se basent sur deux principales différences :

Ne doit avoir accordée aucune AMM au préalable dans I’UE.

La soumission des dossiers dans tous les états membres (RMS+CMS) s’effectue de facon
simultanée, suivie d’une évaluation nationale par le RMS et préparation de I’ER dans les 120
jours.

La phase européenne est la méme que pour une MRP (591,
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La Procédure Décentralisée QL
— SANTE
[ Dossier déposé simultanément dans tous les Etats membres )
l ==

Transmission par le RMS du rapport d'évaluation aux autres ‘

Etats concernés par la demande d'extension et au titulaire de
I’AMM |

—

,-~//_< ;7_‘\_>_>_-
Désaccord: Saisine du groupe de ‘ pprobation par chacun des Phase |
coordination (CMDh) par le RMS Etats concernés

!
Accord: Notifié au et
demandeur et aux
autres Etats
N
Désaccord: Application de la procédure
d’arbitrage communautaire
Décision des Etats conformémenta la Phase Il
décision de la commission européenne
i Schéma simplifié

Figure 7: Schéma simplifié¢ de la procédure décentralisée.>”

1.3 Le dossier d’autorisation de mise sur le marché

Le dossier d’AMM contient tous les éléments concernant le médicament, des informations sur
le cycle de développement, la qualité pharmaceutique, 1’efficacité et la sécurité du produit. [60]
Le dossier doit étre formulée sous un format standardisé ; le Commun Technical Document
(CTD). Ce format est commun pour tous les états de I’espace économique européen. (241
La demande d’AMM peut étre réalisée a deux niveaux, soit au niveau européen, et elle
délivrée par la CE (Commission Européenne), apres évaluation du CHMP et de ’EMA, pour
les médicaments relevant obligatoirement ou facultativement de la procédure dite centralisée,
soit au niveau national, dans ce cas elle est octroyée par I’ANSM, pour les AMM restreintes
au marché francais. [61]
Le module 1 est spécifique a chaque pays tandis que les modules 2, 3, 4 et 5 sont communs a
tous les pays.

> Etude détaillée du module 1
La partie de module 1 est déterminé par la commission européenne apres consultation des

autorités compétents des états membres de I’agence Européenne.

On retrouvera dans cette partie :
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YV V VYV

YV V V VY

Une lettre de couverture

Un formulaire de demande

L’information produit (RCP, notice, étiquetage et maquettes)

L’information sur les experts Qualité, clinique et non-clinique (déclarations signées
accompagnées d’une description des diplomes, de la formation et des activités
professionnelles)

Exigences spécifique liées au statut de la demande

Evaluation du risque environnemental

Un Résumé du Systeme DE Pharmacovigilance (SPS) du demandeur,

Un Plan de Gestion de Risque (PGR)

Un RCP est un document des caractéristiques du produit qui comporte :

>

>
>
>

>
>
>

La dénomination,

La composition qualitative,

La forme pharmaceutique,

Les données cliniques (Indication, Posologie, Mode d’administration, Contre-
indications, précautions d’emploi, Interactions médicamenteuse, Utilisation en cas de
grossesse et allaitement, Effets indésirable, Effets sur aptitude a conduire et a utiliser
des machines, et la marche a suivre en cas de surdosage),

Les propriétés (Pharmacologiques, Pharmacodynamiques, et Pharmacocinétiques),

Les données de sécurité préclinique,

Les données pharmaceutiques (liste des excipients, Incompatibilités physico-
chimiques, durées et modalité de conservation, Nature et contenu de son emballage
extérieur et des instructions pour I’utilisation, la manipulation et 1’élimination),

Les informations qui concernent I’AMM (le nom et le titulaire de I’AMM,

La date de premiere autorisation et renouvellement de I’AMM)

Les conditions de prescription et de délivrance.

Un Résumé du Systeme de pharmacovigilance du demandeur : la pharmacovigilance est

la surveillance des médicaments et la prévention du risque d’effet indésirable résultant de leur

utilisation. Elle repose sur 1’enregistrement et 1’évaluation des effets indésirables notifiés par

les professionnels de santé, les patients et les industriels.

Toute entreprise exploitant un médicament doit mettre en place un service de

pharmacovigilance et doit disposer d’un systeme de pharmacovigilance.
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Chapitre III : Réglementation d’enregistrement d’un médicament en Algérie

1 Réglementation d’enregistrement d’un médicament en Algérie

1.1 Les administrations qui interviennent sur le marché en Algérie

1.1.1 Le ministere de la Santé, de population et du Réforme Hospitaliere

C’est une administration chargée du contrdle. Il s’agit des cadres réglementaires régissant

I’utilisation, la distribution et la production des médicaments. (62]

Et pour les industriels pharmaceutiques ils ont en contact permanent avec la direction de la

pharmacie ci-dessous.

1.1.2 La direction de la pharmacie

C’est une autorité réglementaire attaché au ministere de santé de population hospitaliere 631 a

pour mission la préparation, la mise en ceuvre et le suivi politique et des programmes dans le

domaine pharmaceutique. [64]

Elle est chargée de : [65]

» L’élaboration de la Iégislation et de la réglementation pharmaceutiques ;

» Recevoir, d’étudier et de donner un avis sur les rapports d’activités de tous les
établissements pharmaceutiques publics et privés ;

» Préparer les arrétés fixant les prix et les marges bénéficiaires autorisées pour les
médicaments en liaison avec les départements et les institutions concernés ;

» Mettre en ceuvre les législations nationales et internationales en matiére de stupéfiants

et de substances psychotropes ;
La direction de la pharmacie comporte 3 sous-directions comme suit :

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

» La sous-direction de la pharmacie hospitaliére : chargée de fournir les produits
pharmaceutiques a usage hospitalicre et établir la procédure de gestion et de controle

de ces derniers.

24



Chapitre III : Réglementation d’enregistrement d’un médicament en Algérie

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

a la mise en place de systéme de remboursement.

1.1.3 Le ministere chargée de I’industrie pharmaceutique

La création d’un ministere délégué a 1’industrie pharmaceutique pour la premiere fois dans le
nouveau gouvernement pour but de mettre 1’accent sur la nécessité d’une véritable politique

adressée a un marché aussi sensible que celui de médicament.

L’autre défi de ce nouveau ministere est la disponibilité du médicament qui nécessite des

moyens importants L66]

1.1.4 L’Agence Nationale des Produits Pharmaceutiques (ANPP)
Selon I’article 173-1 de la loi n® 08-13 du 20 juillet 2008 modifiant et complétant la loi n® 85-

05 du 16 février 1985 relative a la protection et a la promotion de la santé « 1’agence nationale
des produits pharmaceutique est une autorité administrative indépendante dotée dun statut

relativement indépendant personnalité morale et d’autonomie financiere ». (7

L’ ANPP placé sous la tutelle du ministere de la santé, puis de dernierement sous le ministere

de I’industrie pharmaceutique.

L’agence est chargée de : [68]

» Evaluer les bénéfices et les risques liées a I’utilisation des produits pharmaceutiques ;

» La préparation de la liste des médicaments remboursables ;

» Controle de la qualité, de la sécurité, de l'efficacité et du référentiel des produits
pharmaceutiques et des dispositifs médicaux a usage de la médecine humaine ;

» L’enregistrement des médicaments et de I'homologation des dispositifs médicaux ;

» L’évaluation et 1’homologation du dossier d’enregistrement des produits
pharmaceutiques ;

> La délivrance de 1’autorisation de mise sur le marché ;

» Larévision du renouvellement de 1’autorisation de mise sur le marché ;

» Le controle des normes opposable et pratique en matiere de fabrication, de

I’importation, de la distribution et de 1’étiquetage ;
L’ ANPP constitué par des commissions spécialisées :

» Commission d’enregistrement de médicaments ;
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» Commission de contrdle de 1’information médicale scientifique et de publicité ;

» Commission d’étude des prix des produits pharmaceutiques et des dispositifs
médicaux a usage de la médecine ;

» Commission d’homologation des produits pharmaceutiques et des dispositifs

médicaux.

1.1.5 Le laboratoire national de controle de produit pharmaceutique (LNCPP)

LNCPP considéré comme laboratoire de référence en matiere de contréle de médicament,
c’est un établissement public a caracteére administratif placé sous la tutelle de 1’ANPP, doté de

la personnalité morale et 1’autonomie financiere. %!

Il est chargé de :

Etudier et évaluer les dossiers scientifiques et techniques de 1’enregistrement ;
Faire des recherches techniques et scientifiques ;

Elaboration de méthodes et de techniques de référence a 1I’échelle nationale ;

YV V VYV V

La surveillance de [D’innocuité, de 1’efficacité et de la qualité des produits

pharmaceutiques commercialisés.

1.2 La procédure d’enregistrement d’un médicament 2 usage humain en Algérie

1.2.1 Préparation et dépot de la fiche de soumission

Le responsable des affaires réglementaires prépare une fiche de soumission contenant des
informations sur le produit que le laboratoire veut enregistrer.

La fiche de soumission déposée ensuite au niveau de I’ ANPP.

1.2.2 Dépot du bordereau de versement

Un bordereau de versement sera déposé€ au aupres de la Ministere de Santé Publique et de

Réforme Hospitaliere.

Le bordereau de versement contient des informations sur le produit (nom commercial, forme,

dosage et les frais d’enregistrement).

1.2.3 Dépot du dossier d’enregistrement
Apres la fabrication des trois lots de validation, la mise en stabilité et 1’obtention des résultats
conformes, le dossier d’enregistrement est préparé par le département des affaires

réglementaire.
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Le dossier présenté sous format CTD, est ensuite déposé au niveau de I’ANPP.

1.2.4 Expertise par ’ANPP

Le dossier complet est ainsi évalué par les pharmaciens de I’ ANPP.

Les laboratoires de I’est et 1’ouest s’engagent a déposer le dossier au niveau des annexes

correspondantes de I’ ANPP.

1.2.5 Evaluation du dossier d’enregistrement

L’ANPP est le service responsable d’évaluation de la documentation technique et scientifique,

documentation administratifs.

1.2.6 Obtention de la décision d’enregistrement

La décision d’enregistrement est délivrée par I’ANPP pour une période de 5 ans renouvelable

par période quinquennale """,

=

—=
- =
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Figure 8: schéma récapitulatif de la procédure d'enregistrement en Algérie.
1.3 La composition du dossier d’enregistrement

Dans cette partie on va juste détailler le module 1 qui comporte les informations

administratives suivantes :
» Le module 1 : informations administratives
e Formulaire A

Ce document doit contenir les informations suivantes :
v Sur le demandeur

Renseignement sur le fabricant

Renseignement sur le produit

Indications cliniques

Posologie

Mode d’administration

Contre-indications

Précautions, mises en garde

Mises en garde spéciales

Précautions d’emploi

Grossesse et allaitement/fertilité

Grossesse

Allaitement

Fertilité

Pays d’origine du produit :

Homologation dans d’autres pays

Conditionnement :

Classification (vital, essentiel, non essentiel)

AN NN Y N N NN U N N U N N N N

Trois annexes qui résument :
- ANNEXEI : statut administratif du produit
- ANNEXE II : aspect et composition du produit
- ANNEXE III : procédure de fabrication et de contrdle
¢ Note d’intérét économique et thérapeutique
Ce document doit contenir les informations suivantes :
v" Nom du produit

v" Dénomination commune internationale
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v’ Présentation et dosage

Conditions de délivrance
Classification (Selon le pays d’origine)
Indication

Posologie et mode d’administration

Caractéristiques du médicament pharmacologie

AN N N N NN

Efficacité

e RCP

Résume des caractéristiques du produit (Nom de produit, forme, dosage), c’est un
document constitue les informations sur le produit qui sont résume dans trois annexes :

v" Annexe I : résume des caractéristiques du produit

v Annexe II : informations destinées au public

v Annexe III : étiquette

e Attestation de non commercialisation des échantillons

Attestation de non commercialisation des étuis a blanc utilisés pour 1’enregistrement du
produit concerné.

e Engagement des impuretés

Engagement a présenter les impuretés utilisées pour 1’analyse du produit concerné lors de
I’analyse sur site par I’ANPP.

e Fiche de recevabilité

Fiche qui contient les documents et les échantillons présentés au niveau de I’ANPP lors de
I’enregistrement du produit concerné. (Voir annexe n° 08)

e Attestation de correspondance des lots substance active et produit fini

Attestation qui indique les numéros de lots de la substance active utilisés pour la fabrication
des lots du produit fini.
e Engagement a déposer le dossier avec les échantillons au niveau de ’ANPP
(annexe Constantine)
C’est un engagement de la partie analytique qui a été déja accepté par I’ANPP.

o Lettre des différents intervenants dans la fabrication du produit fini : c’est une
attestation qui indique
- Le nom de fabricant et le site de fabrication de la substance active
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- Le nom de fabricant et le site de fabrication du produit fini
- Site de conditionnement du produit fini

- Le site de controle qualité du produit fini

- Le site de libération du produit fini

o Engagement a finaliser les études de stabilité du produit fini

Une fois le dossier déposé, le laboratoire va suivre la stabilité de ce produit jusqu’a deux ans,
on remettant a chaque échéance les résultats de stabilité a I’ANPP.

¢ Demande d’enregistrement d’un médicament a usage humain

Pour chaque médicament une demande sera effectuée.
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Chapitre IV : Exemple d’un dossier d’enregistrement du médicament Cardex®(carvédilol)6.25mg

1 Introduction

Le présent travail ayant pour objet, de préparer le dossier d’enregistrement d’un médicament afin
d’assurer sa commercialisation sur le marché, apres sa conformité par des autorités compétentes.
Cette partie a été réalisée au niveau de laboratoire HUP.PHARMA a s’avoir, la direction
technique, située dans la zone industrielle PALMA wilaya de Constantine, suite a un stage de 2

mois de (23.02.2020 au 23.04.2020).
Ce dossier d’enregistrement est constitué de trois modules :

» Le module 1: contient tous les documents administratifs relatifs au produit et a
I’entreprise, cette partie inclue les éléments suivants : Formulaire A, Note d’intérét
thérapeutique, maquettes, 1’agrément, 1’autorisation de certification, la demande, RCP,
ainsi que différents courriers ;

» Le module 2 : contient le résumé des données des modules 3 ;

» Le module 3 : contient tous les documents qui expriment la qualité soit de la substance

active, soit du produit fini.
Et nous détaillons ci-dessous quelques documents de ce dossier :

Tableau 6: Informations sur le produit.

Nom du produit CARDEX

DCI Carvédilol

Forme Comprimé sécable
Dosage 6.25 mg

2 Présentation de la société HUP.PHARMA
Le laboratoire HUP.PHARMA a été fondée en octobre 2001 par Mr. Belhadj Mostefa Toufik,

instaurée au sein de la zone industriel PALMA de wilaya de Constantine.

C’est une société Algérienne spécialisée dans la production, distribution et le développement des
médicaments. HUPP appartient au groupe composé de plusieurs entreprises couvrant les
différentes branches de 1’industrie Pharmaceutique telle que I’élaboration de médicaments a
usage humain, vétérinaire et la distribution.

Dans I’infrastructure, HUP.PHARMA constitué de trois batisses séparées dispose de 09 unités

de production différentes formes pharmaceutiques étend sur une superficie globale de 10.000 m?
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par ailleurs, elle dispose également des équipements correspond a la technologie internationale
de haute performance pour sa production et d’un laboratoire de contrdle qualité physico-

chimique et microbiologique.

L’objectif de la société est de développer, fabriquer et commercialiser des médicaments dotés
d’une efficacité thérapeutique trés haute, la gamme pharmaceutique HUP Pharma comprend
pour le moment dix familles de produits dont les techniques de contrdle ont été validées par le

Laboratoire National de Contrdle des Produits Pharmaceutiques (LNCPP), on cite :

e [es cardiovasculaires ;

e Infectiologie (antibiotique, antiviraux, antiparasitaire et antimycosique) ;
e Les gastroentérologique ;

e Les anti-inflammatoire (stéroidiens et non stéroidiens) ;

e Les antidiabétiques oraux ;

e Les antianémique et vitamines ;

e Neurologique ;

e Rhumatologique ;

e Urologique ;

e Antiallergique ;

T
.
—

Figure 9: I'industrie pharmaceutique HUP.PHARMA située a la zone industrielle PALMA
Constantine.
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3 Module 01 (Dossier administratif)

3.1 Formulaire A

Le formulaire A : contient les renseignements d’ordre administratif suivants :

a) Renseignement sur le demandeur et le fabricant

b) Renseignement sur le produit
Dénomination commune internationale : CARDIVILOL

>
> Spécialité : CARDEX®

» Forme galénique : comprimé sécable
>

Dosage : 6,25 mg

¢) Indication clinique
Ce médicament est préconisé dans le traitement de l'insuffisance cardiaque chronique

symptomatique, en complément du traitement habituel de l'insuffisance cardiaque.

d) Posologie et voie administration
- Posologie
La posologie est adaptée a chaque patient. Le traitement est instauré par une dose initiale de
3,125 mg. Si cette premiere administration est bien tolérée, la posologie est augmentée
progressivement sur au moins 6 semaines a 3,125 mg 2 fois par jour puis 6,25 mg 2 fois par jour
puis 12,5 mg 2 fois par jour et enfin 25 mg 2 fois par jour. Chaque palier de dose dure au
minimum 2 semaines. La posologie maximale habituellement recommandée est de 25 mg 2 fois

par jour. Dans tous les cas, se conformer strictement a la prescription médicale.

-  Mode d'administration
Voie orale. Les comprimés doivent étre avalés avec une quantité suffisante d'eau. Le
CARDEX® doit étre pris au moment des repas, chaque jour a la méme heure.
e) Contre-indication
Ne prenez jamais Cardex® comprimé sécable dans les cas suivants :
e Si vous étes allergique a la substance active (carvédilol) ou a 1I’un des autres composants
contenus dans ce médicament.

e Sivous avez déja eu une réaction allergique grave.
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e Si vous étes asthmatique ou si vous avez un encombrement sévere des bronches et des
poumons (bronchopneumopathie chronique obstructive) ou un rétrécissement des
bronches (bronchospasme).

e Si votre ceeur fonctionne trés mal (insuffisance cardiaque séveére) malgré [’utilisation
d’un traitement et que vous avez des gonflements (cedémes), une présence anormale de
liquide dans le ventre ou des difficultés a respirer. Dans ce cas, votre état peut nécessiter
un traitement par voie veineuse.

e Sivous avez une défaillance grave du cceur (choc cardiogénique).

e Si vous avez des troubles de I’activité électrique du cceur pouvant entrainer un
ralentissement des battements du cceur (bloc auriculo-ventriculaire du second et troisieme
degré, bloc sinoauriculaire, sauf si vous avez un pace-maker).

e Si votre cceur bat trop lentement.

e Si vous avez des troubles de la circulation sanguine au niveau des doigts (de type
phénomene de Raynaud) ou dans les arteres des jambes (artérite).

e Sivous avez une maladie du foie (insuffisance hépatique).

e En méme temps que certains médicaments :

»  La cimétidine (médicament utilis€é pour traiter un ulcére de 1’estomac ou de
I’intestin),
»  Les antiarythmiques de la classe I (médicament utilisé pour traiter les troubles du

rythme cardiaque).

f) Précaution et mise en garde
- Mises en garde spéciales

Le traitement conventionnel de l'insuffisance cardiaque chronique symptomatique a posologie
optimale (inhibiteur de I'enzyme de conversion, diurétique et le plus souvent digitalique) est
indispensable avant d'initier le traitement par carvédilol.
L'état du patient doit €tre stable depuis au moins 4 semaines avant la premiere prise de carvédilol
pour les patients en insuffisance cardiaque légere, modérée et sévere.
La surveillance du patient doit prendre en compte le fait que le traitement par carvédilol, comme
tout traitement bétabloquant, peut entrainer une aggravation de l'insuffisance cardiaque par effet
inotrope négatif, notamment pendant la phase de titration des doses.
Le traitement est instauré par une premicre dose, suivie d'une posologie initiale faible puis

progressivement croissante sous surveillance médicale spécialisée, particulierement chez le sujet
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agé de plus de 65 ans et chez les patients présentant une pression artérielle systolique de base
inférieure ou égale a 105 mm Hg (voir Précautions d'emploi).

Ne pas interrompre brutalement le traitement, particulierement chez le coronarien (risque de
troubles du rythme graves, d'infarctus du myocarde ou de mort subite), sauf en cas de nécessité
(bradycardie symptomatique, hypotension sévere, choc cardiogénique ou BAV).

La prise de ce médicament est déconseillée avec les antagonistes calciques bépridil, diltiazem et

vérapamil, et les antihypertenseurs centraux et au cours de 1’allaitement.

- Précautions d’emploi
» Modalités de surveillance du traitement :

e Apres la premicre administration : surveillance clinique toutes les heures pendant
un minimum de 3 heures : pouls, pression artérielle couchée et debout, état
clinique (signes d'intolérance : vertiges, malaise...), électrocardiogramme au cours
de la 3eme heure de surveillance.

e Au cours de la premiere semaine de traitement : pouls, pression artérielle couchée
et debout, électro*cardiogramme, recherche de signes de décompensation.

e A chaque augmentation de dose : pouls, pression artérielle couchée et debout, état

clinique, électrocardiogramme si nécessaire.

» Une fois la dose efficace atteinte, une surveillance réguliere de l'insuffisance
cardiaque et de l'état hémodynamique doit étre effectuée, ainsi qu'un contrdle
régulier de la fonction rénale, si nécessaire. Si surviennent sous traitement au long
cours :

e Une hypotension : réduire la dose de carvédilol a la posologie immédiatement
inférieure, voire arréter le traitement

e Une décompensation de l'insuffisance cardiaque, adapter les doses des autres
thérapeutiques de l'insuffisance cardiaque, et éventuellement réduire également la

dose de carvédilol voire interrompre le traitement si nécessaire.

g) Grossesse et allaitement
- Grossesse
Les études chez l'animal n'ont pas mis en évidence d'effet tératogene. En l'absence d'effet

tératogene chez 1'animal, un effet malformatif dans I'espece humaine n'est pas attendu. En effet,
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a ce jour, les substances responsables de malformations dans I'espece humaine se sont révélées

tératogenes chez 1'animal au cours d'études bien conduites sur deux especes.

En clinique, aucun effet tératogene n'a été rapporté a ce jour et les résultats d'études prospectives

controlées avec quelques béta-bloquants n'ont pas fait état de malformations a la naissance.

Chez le nouveau-né de mere traitée, l'action bétabloquante persiste plusieurs jours apres la
naissance et peut se traduire par une bradycardie, une détresse respiratoire, une hypoglycémie,

mais le plus souvent, cette rémanence est sans conséquence clinique.

Il peut néanmoins survenir, par réduction des réactions cardiovasculaires de compensation, une
défaillance cardiaque nécessitant une hospitalisation en soins intensifs, tout en évitant les solutés

de remplissage (risque d'OAP).

En conséquence, ce médicament, dans les conditions normales d'utilisation, ne doit pas étre
utilisé au cours de la grossesse sauf si les bénéfices attendus justifient les risques potentiels pour
le foetus. Les béta-bloquants réduisent la perfusion placentaire, ce qui peut résulter en une mort

feetale intra-utérine ainsi qu’en un accouchement immature et prématuré.

En cas de traitement jusqu'a l'accouchement, une surveillance attentive du nouveau-né

(fréquence cardiaque et glycémie pendant les 3 a 5 premiers jours de vie) est recommandée.

- Allaitement
Les béta-bloquants sont excrétés dans le lait.
Des études chez 1’animal ont démontré que le carvédilol ou ses métabolites sont excrétés dans le
lait, cependant il n’a pas été déterminé si le carvédilol est excrété dans le lait humain.
Le risque de survenue d'hypoglycémie et de bradycardie n'a pas été évalué. En conséquence, par

mesure de précaution, il convient d'éviter de I'administrer chez la femme qui allaite.

h) Effet sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines
Comme il est de regle pour tous les médicaments modifiant la pression artérielle, on doit
prévenir les patients de ne pas conduire de véhicule ou utiliser des machines, s'ils présentent des
étourdissements ou symptomes analogues sous traitement. Ceci s'applique particulierement au

début du traitement ou lorsque celui-ci est modifié ou encore en cas d'association avec 1'alcool.
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i) Pays d’origine du produit : Algérie
j) Homologation dans autres pays : non appliquée

k) Conditionnement : boite de 30 comprimé sécable, chaque étui contient 2 blisters,

une notice.

1) Classification (vital, essentiel, non essentiel) : essentiel.

Et ainsi que trois annexes :

» ANNEXE I : STATUT ADMINISTRATIF DU PRODUIT
e Aspect et composition du produit
Nom du produit : CARDEX®
- Nom du demandeur : /
- Forme pharmaceutique et aspect : Comprimé sécable rond de couleur blanche.
e Autorisation de mise sur le marché du pays d’origine (Copie du -certificat
d’autorisation de mise sur le marché des autorités compétentes datant au moins d’une

année par rapport a la date du dépdt du dossier de demande d’enregistrement).

- Nombre d’exemplaires des étiquettes : 10
- Nombre d’exemplaires de notice du produit : 10

- Nombre d’exemplaires d’emballage du produit : 10

e Autorisation de mise sur le marché dans d’autres pays (Copie du -certificat
d’autorisation de mise sur le marché des autorités compétentes datant de moins d’une

année par rapport a la date du dépdt du dossier de demande d’enregistrement.

- Nombre d’exemplaires des étiquettes : 05
- Nombre d’exemplaires de notice du produit : 05

- Nombre d’exemplaires d’emballage du produit : 05

e Pour chaque pays dans lequel le produit est fabriqué (Joindre un certificat délivré par
P’autorité compétente au maximum un an avant la date de la présente demande
conformément au systeme de 1’organisation mondiale de la santé de certification de la

qualité des produits pharmaceutiques entrant dans le commerce international).
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¢ Echantillons :
Joindre 10 échantillons dans 1’emballage proposé a la commercialisation pour chaque forme et
dosage.
e Texte des notices d’utilisation du produit selon les rubriques suivantes :
» Composition du produit :
Chaque comprimé sécable contient :
- Substance active :
6.25 mg CARVEDILOL
- Excipients :
Lactose monohydrate, Saccharose ; Microcristalline cellulose ; crospovidone ; povidone; Silice
colloidal anhydre (AEROSIL 200) ; Stéarate de magnésium.
- Excipient a effet notoire :

Lactose monohydraté, Saccharose.

» Indications cliniques
Ce médicament est préconisé dans le traitement de l'insuffisance cardiaque chronique

symptomatique, en complément du traitement habituel de l'insuffisance cardiaque.

e Posologie et voie d’administration
- Posologie
La posologie est adaptée a chaque patient. Le traitement est instauré par une dose initiale de
3,125 mg. Si cette premiere administration est bien tolérée, la posologie est augmentée
progressivement sur au moins 6 semaines a 3,125 mg 2 fois par jour puis 6,25 mg 2 fois par jour
puis 12,5 mg 2 fois par jour et enfin 25 mg 2 fois par jour. Chaque palier de dose dure au
minimum 2 semaines. La posologie maximale habituellement recommandée est de 25 mg 2 fois

par jour. Dans tous les cas, se conformer strictement a la prescription médicale.

- Mode d'administration
Voie orale. Les comprimés doivent étre avalés avec une quantité suffisante d'eau. Le

CARDEX® doit étre pris au moment des repas, chaque jour 2 la méme heure.

e (Contre-indication

Ne prenez jamais Cardex® comprimé sécable dans les cas suivants :
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Si vous étes allergique a la substance active (carvédilol) ou a I’un des autres composants
contenus dans ce médicament.
Si vous avez déja eu une réaction allergique grave.
Si vous étes asthmatique ou si vous avez un encombrement sévere des bronches et des
poumons (bronchopneumopathie chronique obstructive) ou un rétrécissement des
bronches (bronchospasme).
Si votre cceur fonctionne trés mal (insuffisance cardiaque sévere) malgré 1’utilisation
d’un traitement et que vous avez des gonflements (cedémes), une présence anormale de
liquide dans le ventre ou des difficultés a respirer. Dans ce cas, votre état peut nécessiter
un traitement par voie veineuse.
Si vous avez une défaillance grave du cceur (choc cardiogénique).
Si vous avez des troubles de 1’activité électrique du cceur pouvant entrainer un
ralentissement des battements du cceur (bloc auriculo-ventriculaire du second et troisieme
degré, bloc sinoauriculaire, sauf si vous avez un pace-maker).
Si votre cceur bat trop lentement.
Si vous avez des troubles de la circulation sanguine au niveau des doigts (de type
phénomene de Raynaud) ou dans les arteres des jambes (artérite).
Si vous avez une maladie du foie (insuffisance hépatique).
En méme temps que certains médicaments :

»  La cimétidine (médicament utilis€é pour traiter un ulcére de 1’estomac ou de

I’intestin),
»  Les antiarythmiques de la classe I (médicament utilisé pour traiter les troubles du

rythme cardiaque).

En cas de doute, il est indispensable de demander 1’avis de votre médecin ou de votre

pharmacien.

Conditions de conservation :

A conserver a l'abri de la lumiere et de I'humidité.
Ne pas dépasser la date limite d’utilisation figurant sur la boite.

Ne pas laisser a la portée des enfants.
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» ANNEXE II : ASPECT ET COMPOSITION DU PRODUIT

e Nom du produit et la forme pharmaceutique : CARDEX® 6.25mg, Comprimé
sécable rond de couleur blanche.

a) Principes actif (D.C.I OMS, ou autres pharmacopées): CARVEDILOL Formule du
principe actif: (2RS) -1-(9H-Carbazol-4-yloxy) -3-[[2-(2-methoxyphenoxy) ethyl] amino]
propan 2-ol Numéro CAS: [72956-09-3] CARDEX Chaque comprimé contient6.25mg de
CARVEDILOL.

b) Excipient: Quantité et dose centésimale et raison d’inclusion:

Tableau 7: liste des excipients.

Nom des ingrédients NOI‘I’n(? de qualite
de référence
Lactose monohydraté PH.EUR
Saccharose PH.EUR
Microcristalline cellulose PH.EUR
Crospovidone PH.EUR
Providone k30 PH. EUR
PH.EUR
Silice colloidal anhydre (AEROSIL 200)
Stéarate de magnésium PH.EUR

o Spécification des matériaux de conditionnement en contact direct avec le
médicament : Boite de 30 Comprimés sécables, 2 blisters de 15 conditionnés dans 1
étui avec une notice par boite. Mention des substances susceptibles d’engendrer une
dépendance et figurant dans 1’une quelconque des listes de substances psychotropes et

de stupéfiants établies par I’organisation des Nations Unies : Néant.

» ANNEXE III : PROCEDURE DE FABRICATION ET DE CONTROLE

e Nom du produit et la forme pharmaceutique : CARDEX® 6.25mg, Comprimé
sécable rond de couleur blanche.

Le détail de cette annexe est décrit dans le module 3.
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3.2 Note d’intérét économique et thérapeutique

a) Le nom du produit avec la DCI : CARDEX® 6.25mg exprimé en Carvédilol.

b) Présentation et dosage
Boite de 30 Comprimés sécables. Chaque étui contient 2 blisters de 15 comprimés sécables et

une notice.

¢) Conditions de délivrance : Liste I

Médicament soumis a prescription médicale.

d) Classification (Selon le pays d’origine) : alpha et beta-bloquant
» Code ATC : CO7AGO02 (C : systeme cardio-vasculaire).

e) Indications

(Voir formulaire A).

f) Posologie et mode d’administration

(Voir formulaire A).

g) Caractéristiques du médicament
- Pharmacologie

Le carvédilol se caractérise par une composante béta-bloquante et une composante alpha-
bloquante. Il ne posseéde pas d'activité sympathomimétique intrinseque mais a comme le
propranolol un effet stabilisant de membrane. Le carvédilol est un mélange racémique de deux
stéréo-isomeres. Le carvédilol possede expérimentalement des propriétés antioxydantes. La
signification clinique de cette propriété dans le traitement de l'insuffisance cardiaque n'est pas
établie.

Les études pharmacodynamiques dans l'insuffisance cardiaque congestive, ont montré une
diminution des prés et post-charges ventriculaires, une augmentation de la fraction d'éjection, et
une diminution de la taille du ventricule gauche. Dans un programme d'études cliniques menées
dans l'insuffisance cardiaque chronique symptomatique (classes II et III-NYHA) avec fonction
systolique ventriculaire réduite (fraction d'¢jection < 35 %), d'étiologie ischémique ou non
ischémique, le carvédilol associé au traitement conventionnel comportant inhibiteurs de
I'enzyme de conversion, diurétiques et éventuellement digitaliques, a entrainé par rapport au

placebo, selon les résultats présentés apres 6 mois de traitement:

» Une réduction de la mortalité toutes causes de 50 % a 6 mois, ce qui correspond a 45 déces

évités pour 1000 patients traités pendant 6 mois.
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A noter que la majorité des déces étaient d'origine cardiovasculaire et ont concerné pour un

tiers d'entre eux les patients 4gés de plus de 70 ans.

>

Une diminution du nombre d'hospitalisations pour aggravation de I’insuffisance

cardiaque.

3.3 Résumé des caractéristiques du produit

3.3.1

ANNEXE I : RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

3.3.1.1 Les caractéristiques du produit

a)
b)
>
>

Dénomination du médicament : CARDEX® 6.25 mg (Carvédilol).
Composition qualitative : Chaque comprimé sécable contient :
Substance active : 6,25 mg CARVEDILOL
Excipients : Lactose monohydrate, Saccharose ; Microcristalline cellulose ; crospovidone
; povidone; Silice colloidal anhydre (AEROSIL 200) ; Stéarate de magnésium.
Excipient a effet notoire : Lactose monohydraté, Saccharose.
Forme pharmaceutique : Comprimé sécable rond de couleur blanche.
Données cliniques
Indications thérapeutique :(Voir formulaire A)
Posologie et mode d’administration : (Voir formulaire A)
Contre —indications : (Voir formulaire A).
Mise en garde spéciales et précautions d’emploi : (Voir formulaire A).
Interactions médicamenteuses et autres formes d’interactions
médicaments entrainant une bradycardie :
La bradycardie peut étre induite par I’administration concomitante de
plusieurs médicaments notamment :

» Des antis arythmiques de classe IA (inhibiteurs de canaux sodiques) ;

» Des antis arythmiques de classe II (bétabloquants) ;

» Des antis arythmiques de classe I1I (inhibiteurs de canaux potassiques) ;

» Des inhibiteurs de canaux calciques, des digitaliques, de la pilocarpine, et des

anticholinestérasiques.

» Associations contre indiquées

- Cimétidine
- Anti arythmiques de la classe I: cibenzoline, disopyramide, flécainide,

hydroquinidineméxilétine, propafénone, quinidine(sauflidocaine).
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> Associations déconseillées

- Antagonistes du calcium : diltiazem, vérapamil et bépridil

- Antihypertenseurs centraux : clonidine, méthyldopa, guanfacine, moxonidine,
rilménidine

- Fingolimod

Associations faisant I’objet de précautions d’emploi
Amiodarone
Anesthésiques volatils halogénés
Anticholinestérasiques:  galantamine, donépézil, rivastigmine, tacrine,
néostigmine, pyridostigmine, ambémonium.
Insuline, sufamides hypoglycémiants, glinides, gliptines.
Médicaments donnant des torsades de pointes: : (amiodarone, amisulpride,
arsenieux, bepridil, chlorpromazine, cisapride, cyamemazine, diphemanil,
disopyramide, dofetilide, dolasetron IV, droperidol, erythromycine IV,
flupentixol, fluphenazine, halofantrine, haloperidol, hydroquinidine, ibutilide,
levomepromazine, lumefantrine, methadone, mizolastine, moxifloxacine |,
pentamidine,pimozide, pipamperone, pipotiazine, quinidine, sertindole, sotalol,
spiramycine IV, sulpiride, sultopride, tiapride, toremifene, vandétanib,
vincamine IV, zuclopenthixol) (avec le disopyramide, 1’hydroquinidine et la
quinidine voir aussi Associations contre-indiquées, et avec le bépridil voir aussi
associations déconseillées).

Rifampicine

» Associations a prendre en compte

Dihydropyridines

Digitaliques

Lidocaine

AINS

Antidépresseurs imipraminiques, neuroleptiques
Ciclosporine

Dépléteurs des catécholamines

Pilocarpine

Dérivés nitrés et apparentés

Fluoxetine et Paroxétine
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- Grossesse et allaitement : (Voir formulaire A)

- Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines :
(Voir formulaire A)

- Effets indésirables : Les effets indésirables sont listés conformément aux
classes de systemes d’organes Med DRA et aux catégories de fréquences
(CIOMS III) :

» Trés fréquent > 1/10

» Fréquent > 1/100 et <1/10

» Peu fréquent > 1/1000 et <1/100

» Rare > 1/10000 et <1/1000

» Tres rare <1/10000
Le tableau 1 ci-dessous résume les effets indésirables qui ont été rapportés en association avec
carvédilol dans les essais cliniques pivots pour les indications suivantes : insuffisance cardiaque
chronique, dysfonctionnement ventriculaire gauche faisant suite a un infarctus aigu du

myocarde, hypertension et prise en charge au long terme de la maladie cardiaque coronarienne.

Tableau 8: Réaction indésirable rapportées dans les essais cliniques.

Classe de systemes d’organes | Réaction indésirable Fréquence

Affections hématologiques et | Anémie Fréquent

du systeme lymphatique Thrombocytopénie Rare
Leucopénie Tres rare

Affections cardiaques Insuffisancecardiaque Tresfréquent
Bradycardie Fréquent
Hypervolémie Fréquent
Rétentionhydrique Fréquent
Bloc auriculo-ventriculaire Peufréquent
Angor Peufréquent

Affections oculaires Anomalies de la vision Fréquent
Diminution de la  sécrétion | Fréquent
lacrymale (sécheresse oculaire)
Irritation oculaire Fréquent
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Classe de systemes d’organes | Réaction indésirable Fréquence
Affections gastro-intestinales | Nausée Fréquent
Diarrhée Fréquent
Vomissement Fréquent
Dyspepsie Fréquent
Douleur abdominale Fréquent
Troubles généraux et | Asthénie (fatigue) Tresfréquent
anomalies au site [ (Edéme Fréquent
d’administration Douleur Fréquent
Affections hépatobiliaires Augmentation des enzymes | Tres rare

hépatiques (ALAT, ASAT et GGT)

Affections du | Hypersensibilité (réaction | Tres rare

systémeimmunitaire allergique)

Infections et infestations Pneumonie Fréquent
Bronchite Fréquent

Infection des voies respiratoires | Fréquent

supérieures

Infection des voies urinaires Fréquent
Troubles du métabolisme et de | Prise de poids Fréquent
la nutrition Hypercholestérolémie Fréquent

Dysrégulation glycémique | Fréquent

(hyperglycémie, hypoglycémie)
chez des patients ayant un diabete

pré-existant

Affections musculo- | Douleurs aux extrémités Fréquent

squelettiques et systémiques

Affections du systemenerveux | Etourdissements Tresfréquent
Céphalées Tresfréquent
Malaise Peufréquent
Syncope Peufréquent
Paresthésie Peufréquent
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Classe de systemes d’organes | Réaction indésirable Fréquence
Affections psychiatriques Dépression, humeur dépressive Fréquent

Troubles du sommeil Peufréquent
Affections du rein et des voies | Insuffisance rénale et anomalies de | Fréquent
urinaires la fonction rénale chez les patients

présentant une atteinte vasculaire

diffuse et/ou une insuffisance rénale

sous-jacente

Troubles de la miction Rare
Affections des organes de | Dysfonction érectile Peufréquent
reproduction et du sein
Affections respiratoires, | Dyspnée Fréquent
thoraciques et médiastinales (Edéme pulmonaire Fréquent

Asthme  chez  des  patients | Fréquent

prédisposés

Congestion nasale Rare
Affections de la peau et du | Réaction cutanées (exantheme | Peufréquent
tissu sous-cutané allergique, dermatite, urticaire,

prurit, l1ésions cutanées a type de

lichen plan et de psoriasis)
Affections vasculaires Hypotension Tresfréquent

Hypotension orthostatique, Fréquent

Perturbations de la circulation | Fréquent

périphérique (extrémités froides,
maladie vasculaire périphérique,
exacerbation de la claudication
intermittente et du phénomene de

Raynaud)

- Surdosage

» Symptdmes et signes :
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En cas de surdosage peuvent survenir : hypotension sévere, bradycardie, insuffisance
cardiaque, choc cardiogénique et arrét cardiaque. Des problemes respiratoires,
bronchospasmes, vomissements, troubles de la conscience et convulsions
généralisées peuvent également étre observés.

» Traitement :

En plus des procédures générales, les parametres vitaux doivent étre surveillés et
corrigés par des soins intensifs, si nécessaire :

» L’atropine sera utilisée en cas de bradycardie, importante, alors que pour assister
la fonction ventriculaire, du glucagon par voie intraveineuse ou des
sympathomimétiques (dobutamine, isoprénaline) sont recommandés. Si un effet
inotrope positif est requis, les inhibiteurs de la phosphodiestérase (PDE) devront étre
envisagés. Si le profil d'intoxication est dominé par la vasodilatation périphérique, la
norfénéphrine ou la noradrénaline doivent &étre administrées avec surveillance
continue de 1'état circulatoire.

» En cas de bradycardie résistante au médicament, 1'implantation d'un stimulateur
cardiaque est nécessaire.

» En cas de bronchospasme, des béta-sympathomimétiques (en aérosol ou, en IV)
doivent étre donnés ou de l'aminophylline peut étre administrée en injection
intraveineuse lente ou en perfusion. En cas de convulsion, une lente injection IV de
diazépam ou de clonazépam est recommandée.

» En cas d'intoxication sévere avec symptomes de choc, le traitement de soutien
avec antidotes doit étre poursuivi suffisamment longtemps, c’est a dire jusqu’au
rétablissement du patient, car la demi-vie d'élimination du carvédilol étant assez
longue, la redistribution du médicament depuis les compartiments profonds est

possible.

3.3.1.2 Propriétés pharmacologiques

a) Propriétés pharmacodynamiques
Classe pharmaco thérapeutique : ALPHA ET BETA-BLOQUANT.
Code ATC : CO7TAGO02 (C : systeme cardio-vasculaire).

Le carvédilol se caractérise par une composante béta-bloquante et une composante alpha-

bloquante.
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Il ne possede pas d'activité sympathomimétique intrinseque mais a comme le propranolol un
effet stabilisant de membrane.

Le carvédilol est un mélange racémique de deux stéréo-isomeres.

Le carvédilol possede expérimentalement des propriétés antioxydantes.

La signification clinique de cette propriété dans le traitement de l'insuffisance cardiaque n'est pas
établie.

Les études pharmacodynamiques dans l'insuffisance cardiaque congestive, ont montré une
diminution des pré-et post-charges ventriculaires, une augmentation de la fraction d'éjection, et
une diminution de la taille du ventricule gauche.

Dans un programme d'études cliniques menées dans l'insuffisance cardiaque chronique
symptomatique (classes II et III-NYHA) avec fonction systolique ventriculaire réduite (fraction
d'¢jection < 35 %), d'étiologie ischémique ou non ischémique, le carvédilol associé au traitement
conventionnel comportant inhibiteurs de I'enzyme de conversion, diurétiques et éventuellement
digitaliques, a entrainé par rapport au placebo, selon les résultats présentés apres 6 mois de

traitement:

» Une réduction de la mortalité toutes causes de 50 % a 6 mois, ce qui correspond a 45
déces évités pour 1000 patients traités pendant 6 mois. A noter que la majorité des déces
étaient d'origine cardio-vasculaire et ont concerné pour un tiers d'entre eux les patients

agés de plus de 70 ans;

» Une diminution du nombre d'hospitalisations pour aggravation de l'insuffisance

cardiaque.

b) Propriétés pharmacocinétiques
» Caractéristiques générales
La biodisponibilité absolue du carvédilol chez I'nomme est d'environ 25 %.
La concentration maximale est observée environ 1,5 heure apres administration orale.
Il existe une relation linéaire entre la dose et la concentration sérique.
La prise d'aliments n'affecte pas la biodisponibilité ou la concentration sérique maximale, bien
que le temps nécessaire pour atteindre cette dernicre soit allongé.
Le carvédilol est fortement lipophile, le taux de fixation aux protéines plasmatiques est

d’environ 95 %. Le volume de distribution varie de 1,5 a 2 I/kg.
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Dans toutes les especes animales étudiées comme chez 1'homme, le carvédilol subit un
métabolisme trées important aboutissant a un grand nombre de métabolites, éliminés
principalement par la bile.

La glucuroconjugaison constitue l'une des réactions principales. La déméthylation et
I'hydroxylation du groupement phénolique produisent trois métabolites actifs inhibiteurs des
béta-récepteurs. Comparés au carvédilol, les trois métabolites actifs possedent une faible activité
vasodilatatrice.

Leurs concentrations chez 1'homme sont environ 10 fois plus faibles que celle de la substance
mere.

La demi-vie d'élimination du carvédilol est de 6 a 10 heures. L'élimination est principalement

biliaire. Les feces constituent la principale voie d'excrétion, une faible proportion étant

également éliminée par le rein sous forme de métabolites divers.
Caractéristiques chez les patients

La pharmacocinétique du carvédilol varie en fonction de 1'age du patient ; les concentrations
plasmatiques sont augmentées d'environ 50 % au-dessus de 65 ans, par rapport au sujet plus
jeune

La biodisponibilit¢ du carvédilol est quatre fois plus importante et les concentrations
plasmatiques maximales cinq fois plus élevées et I’exposition au carvédilol (aire sous la courbe)

augmentée de 6 a 8 fois en cas de cirrhose hépatique.

¢) Données pharmaceutiques

- Liste des excipients
Lactose monohydraté, Saccharose, Microcristalline cellulose ; crospovidone ; povoidone k30 ;
Silice colloidale anhydre (AEROSIL 200) ; Stéarate de magnésium.

» Excipient a effet notoire : lactose monohydraté et saccharose.

- Incompatibilités : /
- Durée de conservation : 24 mois
- Précautions particulieres de conservation
- A conserver a I’abri de la lumiere et de I’humidité.
- Ne pas dépasser la date limite d’utilisation figurant sur la boite.

- Ne pas laisser a la portée des enfants
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- Nature et contenu de 1’emballage extérieur : Boite 30 comprimés
sécables.

- Précautions particuliéres d’élimination et de manipulation : /

- Conditions de délivrance : Liste I

- Présentation : /

3.3.2 ANNEXE II : INFORMATIONS DESTINEES AU PUBLIC

a) Indications thérapeutiques
(Voir formulaire A).
b) Contre-indications
(Voir formulaire A).
¢) Mises en garde spéciales et précautions particuliéres d’emploi :
Voir formulaire A).
d) Posologie et mode d’emploi
(Voir formulaire A).
e) Grossesse et allaitement
(Voir formulaire A).
f) Conduite de véhicules et utilisation de machines
Ne pas conduire de véhicules ni utiliser des machines en cas de fatigue, d’étourdissements ou
symptomes analogues sous traitement par carvédilol. Il convient d’étre particulierement attentif
en début de traitement, en cas de modification de posologie et/ou d’absorption d’alcool.
g) Effets indésirables
Comme tous les médicaments, Cardex comprimé sécable est susceptible d’avoir des effets
indésirables.

Les effets indésirables sont classés ci-dessous par fréquence

h) Tres fréquent (touche plus d’un patient sur 10) :

° Etourdissement, maux de téte.

. Insuffisance cardiaque

° Diminution de la tension artérielle
. Fatigue
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> Fréquent (touche 1 a 10 patients sur 100) :

. Bronchite, pneumonie, infection du nez et de la gorge, infection urinaire
o Diminution du nombre de globule rouge dans le sang
o Prise de poids, augmentation du taux de cholestérol dans le sang, augmentation ou

diminution du taux de glucose dans le sang chez les patients diabétiques

) Dépression, trouble de I’humeur

) Modification de la vision, diminution du liquide lacrymal (yeux secs), irritation
des yeux

. Diminution du rythme cardiaque, gonflement de certaines parties du corps,

quantité d’eau trop importante dans le corps (rétention hydrique)

. Sensation de vertige en position debout, perturbations de la circulation
périphériques (extrémités froides, troubles vasculaires périphériques, augmentation des
crampes douloureuses, phénomene de Raynaud)

. Difficultés respiratoires, asthme

° Nausées, diarrhée, vomissements, ballonnements, douleurs abdominales
° Extrémités douloureuses
. Insuffisance rénale et anomalies de la fonction rénale chez les patients présentant

un trouble de la circulation sanguine et/ou une insuffisance rénale sous-jacente.

° (Edéme, douleur.

» Peu fréquent (touche 1 a 10 patients sur 1000) :

. Trouble du sommeil.

. Sensation vertigineuse, perte de conscience brutale, sensations anormales de
picotements ou de fourmillements dans certaines parties du corps

. Troubles de la conduction cardiaque, angine de poitrine

. Réactions cutanées (tel que rougeur, inflammation de la peau,urticaire,
démangeaisons, 1€sions cutanées type psoriasis ou lichen), chute des cheveux

) Troubles de 1’érection.

» Rare (touche 1 a 10 patients sur 10 000) :
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e Diminution du taux de plaquettes dans le sang
e Nez bouché

e Troubles de la miction

» Tres rare (touche moins d’un patient sur 10 000) :
J Diminution du taux de globule blanc dans le sang
J Réaction allergique
. Augmentation des enzymes hépatiques
. Incontinence urinaire chez les femmes
. Réactions cutanées séveres (par exemples : érytheme polymorphe, syndrome de
Stevens —Johnson, syndrome de Lyell).
J Si vous remarquez des effets indésirables non mentionnés dans cette notice, ou si
certains effets indésirables deviennent graves, veillez en informer votre médecin ou
votre pharmacien.
i) Conditions de délivrance
Liste I
Jj) Durée de stabilité
24 mois.
k) Précautions particulieres de conservation
» A conserver a I’abri de la lumiere et de I’humidité.
» Ne pas dépasser la date limite d’utilisation figurant sur la boite.
» Ne pas laisser a la portée des enfants.
3.3.3 ANNEXE III : ETIQUETTE
a) Dénomination du médicament
» CARDEX 6.25 mg.
» DCI: CARVEDILOL.
b) Composition qualitative
» Principe actif : CARVEDILOL
» Excipients : Lactose monohydrate, Saccharose; Microcristalline cellulose ; crospovidone

; povidone; Silice colloidal anhydre (AEROSIL 200) ; Stéarate de magnésium.

52
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» Excipient a effet notoire : Lactose monohydraté, Saccharose.
¢) Composition quantitative
» Pour un comprimé sécable :
- Principe actif : 6.25 mg Carvédilol,
- Excipient : /
d) Forme pharmaceutique

Comprimé sécable.

e) Nature des excipients ayant un effet notoire

Lactose monohydraté et saccharose.

f) Indications thérapeutique
(Voir Notice).

g) Mode et voie d’administration

Voie orale. (Ne pas laisser a la portée de I’enfant)

h) Mise en garde spéciale et précautions particulieres d’emploi
(Voir Notice).

i) Précautions particulieres de conservation

» A conserver a I’abri de la lumiére et de I’humidité.

» Ne pas dépasser la date limite d’utilisation figurant sur la boite

» Ne pas laisser a la portée des enfants

j) Précautions particulieres d’élimination des produits utilisés ou des déchets dérivés

de ces produits : /

k) Nom et adresse du titulaire de la décision

SARL HUP.P. PHARMA (Siege social, Site de production).

1) Produit autorisé n°:/
m) Conditions de délivrance et de prescription : Liste I
n) Numéro de lot de fabrication : /

o) Date limite d’utilisation : (Voir RCP).
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4 Module 02 (Résumé du dossier technique)

4.1 Introduction

> Le nom du produit : CARDEX® 6.25mg.
» La DCIL: CARVEDILOL.
» Classe thérapeutique : ALPHA ET BETA-BLOQUANT.

4.2 Indication thérapeutique

(Voir formulaire A du Module I)

4.3 2.3.S.SUBSTANCE ACTIVE

4.3.1 2.3.S.l.informations générales

4.3.1.1 2.3.S.1.1. NOMENCLATURE

- Nom (DCI): Carvédilol

- Nom critique: (2RS) -1-(9H-Carbazol-4-yloxy) -3-[[2-(2-methoxyphenoxy) ethyl] amino]
propan 2-ol

- Numéro CAS: [72956-09-3]

- Classe thérapeutique: Antihypertenseur

T
OH o
H,CO
N
H

4.3.1.2 2.3.S.1.2. STRUCTURE

Figure 10: la structure chimique de Carvédilol.
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Formule de la molécule : C,4H>¢ N,O4

Poids moléculaire : 406.5 g/mol

4.3.1.3 2.3.S.1.3. PROPRIETES GENERALES
- La forme : Poudre cristalline blanche ou presque blanche
- Solubilité : Pratiquement insoluble dans I’eau, soluble dans le méthyléne chloride, 1égeérement

soluble dans 1’éthanol (96%), il est pratiquement insoluble dans les acides dilués.

4.3.2 2.3.S.2. FABRICATION
4.3.2.1 2.3.8S.2.1 Fabricant (s)

Cette section renferme des informations sur le (s) fabricant (s) (nom de fabricant, no de 1’unité

de fabrication et son adresse...).

Pour les différentes parties de la fabrication, se référer a la partie 3.2.S.2 du DMF de la

substance active.

Drug master file :
Un DMF (ou dossier confidentiel de substance active a usage pharmaceutique) est un dossier
confidentiel déposé directement par un fabricant ou par son représentant officiel aupres des

autorités, en support d’'une demande d’AMM.

4.4 2.3.P. Produit fini

4.4.1 2.3.P.1 Description et Composition du produit fini

Le médicament CARDEX® 6.25 mg (Carvédilol) est un comprimé sécable rond de couleur
blanche. Le produit est conditionné dans un blister PVC Opaque + Aluminium de 15 comprimés

sécables de chaque étui contient 2 blisters et une notice.

» Composition qualitative :
La composition qualitative de CARDEX® (Carvédilol) Comprimé sécable de 6.25 mg est

mentionnée dans le tableau ci-dessous contenant les ingrédients ajoutés :
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Tableau 9: Liste des composants.

Nom des ingrédients Norme de qualité de référence
Carvédilol PH.EUR
lactose monohydrate PH.EUR
Saccharose PH.EUR
Microcristalline cellulose PH102 PH.EUR
Crospovidone PH.EUR
Povidone K30 PH.EUR
AEROSIL PH.EUR
Stéarate de Magnésium PH.EUR

4.4.2 2.3.P.2 Développement pharmaceutique

Se référer a la partie 3.2. P.2 du module 3.

4.4.3 2.3.P.3 Fabrication
a) 2.3.P.3.1 Fabricant

Mentionnée les coordonnés du fabricant.

b) 2.3. P.3.2 Formule du lot

Cette section renferme la taille du lot utilisée dans la fabrication de CARDEX® (Carvédilol).

¢) 2.3.P.3.3 Description du procédé de fabrication et des contréles du process
Le processus de fabrication de CARDEX® (Carvédilol) Comprimé sécable de 6.25 mg est décrit
dans la section 3.2. P.2.3 du module 3.
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d) 2.3.P.3.4 Controle des étapes critiques et intermédiaires
Il faut présenter les essais de contrdle (avec des justificatifs et des données expérimentales)
effectués au cours des étapes critiques et intermédiaires du procédé, qui ont été identifiées en

3.2.P.3.5en précisant les criteres d’acceptation.

e) 2.3.P.3.5. Validation du process de fabrication et/ ou évaluation
Le demandeur doit fournir un protocole sur 3 lots industriels décrivant les étapes critiques,
I’équipement et les parametres du procédé qui peuvent affecter la qualité du produit. 11 doit
définir les parametres a surveiller, les plans d’échantillonnage, les procédures analytiques et les

criteres d’acceptation.

4.4.4 2.3.PA4. Controle des excipients

4.4.4.1 2.3.P.4.1. Spécifications & Méthodes analytiques

Le demandeur est tenu de définir les spécifications de chaque excipient, d’indiquer les références
a la pharmacopée (européenne, d’un Etat membre, des Etats-Unis ou internationales ou du
Japon) et de joindre le certificat d’analyse du fabricant du produit fini. Pour les excipients non
décrits par les pharmacopées sus-citées, il faut indiquer leur spécification et joindre les certificats
d’analyses du fournisseur de I’excipient ainsi que de fournir les procédures analytiques utilisées

pour le contrdle des excipients.

4.4.4.2 2.3.P.4.2. Validation des procédures analytiques

Le demandeur doit fournir, si applicable, les validations analytiques (avec les données et
résultats expérimentaux) des procédures de contrdle des excipients.

Les spécifications et les méthodes d’analyses suivies pour l'analyse des excipients utilisés dans
la fabrication de CARDEX® sont selon la PH. EUR pour cela la validation de ces méthodes n'est

pas nécessaire.

4.4.4.3 2.3.P.4.3. Justification des spécifications
Il faut justifier le cas échéant, les spécifications proposées pour le controle des excipients
Les justifications des spécifications des excipients utilisés dans la fabrication de CARDEX sont

présentées dans le tableau ci-dessous :
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Tableau 10: La justification des spécifications des excipients utilisés dans la fabrication de

N° Ingrédient Référence justification
1 Lactose monohydrate PH.EUR
2 Saccharose PH.EUR Les spécifications et
3 Microcristalline cellulose PH.EUR les procédures
PH102 d’analyse standards
4 Crospovidone PH.EUR adoptées sont selon
5 Povidone K30 PH.EUR la PH. EUR et sont
6 AEROSIL PH.EUR les mémes utilisées
7 Stéarate de Magnésium PH.EUR lors de I'analyse.
CARDEX..

4.4.4.4 2.3.P.4.4. Nouveaux excipients

Pas de nouveaux excipients utilisés dans la fabrication du CARDEX.

4.4.5 2.3.P.5. Controle du produit fini

Il faut indiquer les références a la pharmacopée ou décrire les procédures analytiques utilisées

pour le contrdle du produit fini

4.4.5.1 2.3.P.5.1. Validation des méthodes analytiques

Le demandeur est tenu de fournir les validations analytiques des procédures de contrdle du
produit fini avec les résultats. Ces rapports doivent comprendre une description détaillée du
protocole de validation utilisé, les données analytiques pour chacun des parametres de validation

et une discussion des résultats.
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4.4.5.2 2.3.P.5.2. Analyse des lots de validation

Le demandeur est tenu de présenter une description du lot de 1’échantillon fourni (numéro, taille,

date et lieu de fabrication) ainsi que les résultats des analyses effectuées.

4.4.5.3 2.3.P.5.3. Caractérisation des impuretés

Les informations relatives aux impuretés doivent étre documentées si cela n’a pas été décrit a la
section 3.2.S.3.2 Impuretés ou si les données sont nécessaires pour évaluer la sécurité du produit.
Les produits de dégradation doivent €tre caractéris€s de point de vue analytique (profils

chromatographiques résultant d’une étude dégradation forcée par exemple).

4.4.54 2.3.P.5.4. Justification des spécifications

Le demandeur doit justifier les spécifications proposées pour le contrdle du produit fini.

4.4.6 2.3.P.6. Standards de Référence

Le demandeur est tenu d’indiquer les standards ou matieres de références (substances actives et
impuretés) utilisés pour le contrdole du produit fini et fournir les bulletins d’analyse

correspondants dans le cas ou le standard fait I’objet d’une monographie interne.

4.4.7 2.3.P.7. Conditionnement du produit fini

- Conditionnement primaire: Comprimé sécable de couleur blanche conditionnée dans un blister
PVC Opaque + Aluminium

- Conditionnement secondaire : 2 blisters et une notice dans un €tui.

4.4.8 2.3.P.8. Stabilité

- Les études de stabilité effectuées sur ce conditionnement n’ont montré aucun effet défavorable
sur les caractéristiques du produit.
- Les résultats des études de stabilité des lots de validation sont présentés dans la section 3.2.

P.8.
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5 Module 3 (Qualité)

5.1 3.2.S. SUBSTANCE ACTIVE

5.1.1 3.S.l.informations générales

5.1.1.1 3.2.S.1.1. NOMENCLATURE

- Nom (DCI): Carvédilol

- Nom critique: (2RS) -1-(9H-Carbazol-4-yloxy) -3-[[2-(2-methoxyphenoxy) ethyl] amino]
propan 2-ol

- Numéro CAS: [72956-09-3]

- Classe thérapeutique: Antihypertenseur

5.1.1.2 3.2S.1.2. STRUCTURE
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Formule de la molécule : C,4H>¢ N,O4

Poids moléculaire : 406.5 g/mol

5.1.1.3 3.2.S.1.3. PROPRIETES GENERALES
- La forme : Poudre cristalline blanche ou presque blanche
- Solubilité : Pratiquement insoluble dans 1’eau, soluble dans le méthyléne chloride, 1égerement

soluble dans 1’éthanol (96%), il est pratiquement insoluble dans les acides dilués.

5.1.2 3.2.S.2. FABRICATION
5.1.2.1 3.2.S.2.1 Fabricant (s)

Cette section renferme des informations sur le (s) fabricant (s) (nom de fabricant, no de 1’unité
de fabrication et son adresse...).

Pour les différentes parties de la fabrication, se référer a la partie 3.2.S.2 du DMF de la
substance active.

Drug master file :

Un DMF (ou dossier confidentiel de substance active a usage pharmaceutique) est un dossier
confidentiel déposé directement par un fabricant ou par son représentant officiel aupres des

autorités, en support d’'une demande d’AMM.

5.2 3.2. P. PRODUIT FINI

5.2.1 3.2. P.1.Description et composition du produit fini

Le médicament CARDEX® 6.25 mg (Carvédilol) est un comprimé sécable rond de couleur
blanche. Le produit est conditionné dans un blister PVC+ Aluminium de 15 comprimés sécables

de chaque étui contient 2 blisters et une notice.

» Composition qualitative :
La composition qualitative de CADEX?® (carvédilol) comprimé sécable de 6.25 mg est
mentionnée dans le tableau ci-dessous contenant le role pharmaceutique des ingrédients ajoutés :

(voir tableaux 09).

5.2.2 3.2.P.2. Développement pharmaceutique

- Nom du produit : Cardex®
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- Dosage : 6.25 mg
- Description du produit fini : comprimé sécable rond de couleur blanche.
- Description du conditionnement : le produit est conditionné dans un blister PVC opaque +

Aluminium de 15 comprimés sécables de chaque €tui contient 2 blister et une notice.

5.2.2.1 3.2.P.2.1. Composition du produit fini
a) 3.2.P.2.1.1 Substance active
Les parametres physico-chimiques clés de la substance active qui sont généralement
considérés comme critiques dans la fabrication ou la performance du produit
pharmaceutique sont la solubilit¢ dans le véhicule, les solvants et la pureté

chromatographique de la substance active.

b) 3.2. P.2.1.2 Excipients
Les normes PH.EUR sont suivies pour les tests de contrdle de la qualité des excipients
utilisés Dans la fabrication du produit médicamenteux proposé le tableau donne le nom
de tous les excipients (ingrédients inactifs) utilisés dans la fabrication par lots de produit

pharmaceutique.

» Choix des excipients :
Le choix des excipients dans la formulation est basé sur leurs caractéristiques, leurs
concentrations et leur éventuelle influence sur I’activité du produit en se basant sur leurs

fonctions respectives.
Le choix des excipients dans la formulation se base sur trois criteres :

1- Les propriétés physico-chimiques du principe actif
2- Les attributs et les caractéristiques souhaitées de la forme pharmaceutique

3- La bibliographie disponible sur la composition du médicament de l'innovateur

Les excipients ont été choisis selon leurs caractéristiques physiques et chacun d’eux joue un role

Bien déterminé afin de conduire aux résultats prévus. De méme ils assurent une bonne
Stabilité du médicament et une faisabilité économique et industrielle satisfaisante.

> Choix de conditionnement :
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Les matériaux de conditionnement sont choisis afin d’assurer la protection du médicament, la
fonction pour faciliter ’emploi du médicament et ainsi d’identification et d’information : un

étiquetage et une notice avec mode d’emploi, précaution a prendre...

5.2.2.2  3.2. P.2.2 Produit fini

a) 3.2. P.2.2.1 Développement de la formule
Le CARDEX est développé en fonction du produit de référence (Boite de 30 comprimés
sécables).
Le résultat obtenu consistait a évaluer le contenant et a mettre au point un produit générique ou
les caractéristiques physiques et chimiques étaient identiques a celles du produit de référence.
Sur la base des informations sur les contenants du produit générique les systemes de fermeture

des contenants suivants ont été€ sélectionnés pour I’étude d’évaluation du Contenant.

Pour évaluer la compatibilité a long terme avec les systemes de contenants / fermetures
Proposés, les comprimés ont été placés dans des conditions accélérées (40°C / 75% d’humidité
Relative) pendant 3 mois et dans des conditions d'essai a long terme (30° C / 65% HR) pendant 3
mois en position inversée et verticale.

Les résultats des tests de stabilité dans des conditions accélérées et a long terme ne montrent

Aucun changement dans la qualité du produit pharmaceutique.
b) 3.2. P.2.2.2 Excédents: /

¢) 3.2. P.2.2.3 Propriétés physico-chimiques et biologiques

Les propriétés physico-chimiques de Cardex sont données selon la pharmacopée Européenne.

5.2.2.3 3.2.P.2.3 Développement de processus de fabrication

Le processus de fabrication d’un médicament regroupe |’ensemble des opérations de
transformation des matieres premieres en produits finis (CARDEX®). Elle répond a des normes
de qualité nationales, européennes et internationales tres strictes (les Bonnes Pratiques de
Fabrication) garantissant le respect de I’hygiene, de 1’environnement et de la sécurité dans le but

d’assurer aux patients un standard de qualité tres élevé.
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Figure 11: Diagramme du procédé de fabrication.

5.2.2.4 3.2.P.2.4. Conditionnement du produit fini

Détail de la forme de présentation : flacon, blister, boite...etc.
- pour le CARDEX® (Carvédilol) Comprimé sécable de couleur blanche conditionnée dans un
blister PVC OPAQUE + Aluminium pour un conditionnement primaire et le secondaire se fait

dans 2 blisters et une notice dans un étui.

5.2.3 3.2.P.3 fabrication

Mentionné les informations sur le fabricant
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5.2.3.1 3.2.P.3.1. Formule du lot

Mentionné la taille du lot utilisé pour la fabrication du CARDEX® (carvédilol).

5.2.3.2 3.2. P.3.2. Description du procédé de fabrication et des controles du process

(schéma avec des explications)

Le processus de fabrication de CARDEX® (Carvédilol) Comprimé sécable de 6.25 mg. (Voir
figure 12).

5.2.3.3 3.2. P.3.3. Controle des étapes critiques et intermédiaires

La fabrication du produit fini est controlée selon des références internes et des pharmacopées des

différentes étapes critiques.

5.2.3.4 3.2.P.3.4. Validation du process de fabrication et/ ou évaluation

a) 3.2.P.3.4.1. Protocole de validation du process de fabrication
L’objectif de la validation du procédé de fabrication est de fournir la preuve pour le procédé est
capable, avec répétabilité, d’assurer la production d’un médicament ayant la qualité exigée.
La validation adaptée est de type prospectif. C’est une validation effectuée a avant la production
de routine du produit CARDEX.

b) 3.2. P.3.4.2. Rapport de validation du process de fabrication
Ce rapport a pour but de décrire la modalité et des résultats de validation du process du produit :
CARDEX (Carvédilol) 6.25 mg, comprimé sécable, boite de 30 comprimés. Il comprend la

description des étapes critiques de production ainsi que les criteres d’acceptation.

5.2.4 3.2.P.4. Controle des excipients

5.2.4.1 3.2.P.4.1. Spécifications & Méthodes analytiques

Ci-dessous les détails des excipients pharmacopée utilisés dans la fabrication du CARDEX®
(CARVEDILOL) Comprimé sécable de 6.25 mg

Pour les excipients de la pharmacopée : les spécifications et les méthodes analytiques sont
Mentionnées dans les protocoles d’analyse selon la monographie de la Pharmacopée actuelle.
Les certificats d'analyses (HUP.PHARMA, et fabricant) des excipients sont présentés a la fin des
spécifications.

5.2.4.2 3.2.P.4.2. Validation des procédures analytiques

Les excipients suivants sont utilisés dans la fabrication du CARDEX®(Carvédilol) Comprimé

sécable de 6.25 mg (voir tableau 07).
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Les spécifications et les méthodes d’analyses suivies pour l'analyse des excipients utilisés dans
la fabrication du CARDEX® sont selon la PH. EUR pour cela la validation de ces méthodes
n’est pas nécessaire.

La méthode d’analyse suivie pour 'analyse des matériaux ci-dessus est conforme a celle du
Vendeur / monographie officielle.

Les vérifications de la conformité a PH. EUR pour toutes les méthodes ont été assurées par la
Suite lors de I'analyse.

5.2.4.3 3.2.P.4.3. Justification des spécifications

Les spécifications et les procédures d’analyses standards adoptés sont selon la PH.EUR sont les

mémes utilisés lors de I’analyse.

5.2.4.4 3.2.P.4.4. Nouveaux excipients
Pas de nouveaux excipients utilisés dans la fabrication de CARDEX® (CARVIDILOL) 6.25mg.

5.2.5 3.2.P.5. Controle du produit fini

Dans cette section on met les bulletins d’analyses du produit fini.

5.2.5.1 3.2.P.5.1. Validation des méthodes analytiques

Le but de ce protocole de validation est d’exposer la stratégie de validation et criteres
d’acceptation pour la méthode de dosage du principe actif et dissolution du produit fini Cardex
6.25 mg.
Ce protocole est limité a I’analyse par HPLC pour le dosage du Carvédilol.
La méthode analytique de dosage (selon la pharmacopée Européenne) consiste en la validation
de:

- La spécificité

- Larépétabilité
5.2.5.2 3.2.P.5.2. Analyse des lots de validation

Dans cette section on met les bulletins d’analyses des lots.

5.2.5.3 3.2.P.5.3. Caractérisation des impuretés : NA

5.2.5.4 3.2.P.5.4. Justification des spécifications

La justification de spécification est choisie selon la pharmacopée Européenne.
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5.2.6 3.2.P.6. Standards de Référence

Le certificat d’analyse des standards de travail de CARVEDILOL utilisé dans 1’analyse des lots
de CARDEX 6.25 mg.

5.2.7 3.2.P.7. Conditionnement du produit fini

Détail de la forme de présentation : flacon, blister, boite...etc.

- Pour le CARDEX® (Carvédilol) Comprimé sécable de couleur blanche conditionnée dans un
blister PVC OPAQUE + Aluminium pour un conditionnement primaire et le secondaire se fait

dans 2 blisters de 15 comprimés et une notice dans un étui.

‘ 'Cardex 6,25 mg

Carvedilol

6,25 mg —
- ey
. - . - —

Figure 12: Etui CARDEX.
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Figure 14 : Notice CARDEX.
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5.2.8 3.2. P.8. Stabilité

L’étude de stabilité est effectuée sur trois lots dans une durée de 3 mois a des températures

réelles (30°C +£2°C/ 65% RH) et accélérées (40°C+2°C /75% RH).

Le résultat de stabilité est conforme aux limites de spécifications fixées pour les études de

stabilité de ce médicament.
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Conclusion

Le processus d’agrément des produits pharmaceutiques appelé « enregistrement » est la
derniere étape de développement d’un médicament avant sa commercialisation, en vue de leur
mise sur le marché. Il comporte une série des procédures différentes mais complémentaire

implique la participation de plusieurs intervenant pour arriver a la délivrance de la DE.

Actuellement, en Algérie, la décision d’enregistrement est délivrée par 1’Agence Nationale des
Produits Pharmaceutiques qui a repris I’étude des dossiers d’enregistrement au lieu du ministere
de la santé, et qui a pour charges également "procéder aux évaluations des bénéfices et des
risques liés a l'utilisation des produits pharmaceutiques et risques des dispositifs médicaux, a

usage de la médecine humaine, ainsi que l'enregistrement des médicaments.

Le présent travail consiste a apprendre la méthode de préparation d’un dossier d’enregistrement

d’un générique déja enregistré en Algérie.

Apres avoir faire connaissance de ces reglements et les différentes autorités de santé en Algérie,
on a suivi toute la démarche de préparation du dossier d’enregistrement de produit CARDEX®

6.25 mg (Carvédilol) de la procédure jusqu’a la préparation proprement dite de dossier.
D’apres notre stage et I’étude théorique nous avons pu comprendre que :

e [’agence (ANPP) cumulera les prérogatives de la direction de la pharmacie, au
ministere ;

e [’évaluation du dossier est assurée par I’ANPP ;

e [’opérateur doit déposer un seul dossier au niveau de I’ANPP au lieu de deux dossiers,
I’un pour le MSPRH et ’autre pour LNCPP, impliquant la participation de plusieurs
intervenants ;

e L’ANPP s’approprie la délivrance de 1’attestation des prix des médicaments a
I’enregistrement, une fois fixés par le comité économique intersectoriel des
médicaments ;

e La réglementation avec ANPP est devenue rigoureuse, ce qui améliore la sécurité, la
qualité et I’innocuité de médicament ;

Pour conclure, nous sommes par ailleurs convaincus que tout médicament commercialisé sur le

territoire national doit faire 1’objet d’un enregistrement préalable.
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Abstract

Abstract

This thesis focuses on the process for registering medicines in Algeria by the national
pharmaceutical products agency (ANPP). The thesis presents the state-of-the-art literature
review of the process for registering medicines in Algeria and highlights the differences with the

European counterpart.

The process to consider for registering the Cardex 6.25 mg scored tablet medicine produced by

the HUP PHARMA Constantine, following the Common Technical Document (CTD).

The results of the registering process, as expected, the pharmaceutical laboratory must comply
with the regulation for registering their medicines and obtain the final decision from the ANPP

before starting the commercialization.

Keywords: Steps in the registration process, drug registration, ANPP, CTD format, registration

decision, obtaining ED.
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Annexe n°01 : Organigramme de ’ANSM.
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Annexe n°02 : calendrier de CP

Phase préliminaire (Pre-submission)

7 mois avant soumission du dossier

Le demandeur notifie son intention de
soumettre un dossier en procédure centralisée
(notamment, il soumet un draft de RCP,
propose un nom de marque et une date de
soumission).

Le CHMP nomme deux de ses membres pour
mener et coordonner 1’évaluation, ce sont les
rapporteur et co-rapporteur.

4 a 6 mois avant soumission du dossier

L’EMA notifie au demandeur 1’avis du
CHMP concernant  D’éligibilité du
médicament en procédure centralisée, les
noms des rapporteur et co-rapporteur, le
montant des redevances, les dossiers a
fournir aux membres du CHMP ainsi que
I’avis concernant I’acceptation du nom de
marque.

Soumission du dossier

Le demandeur soumet le dossier complet et
paie les redevances.

Recevabilité

Validation administrative de la soumission

Evaluation : étape 1
(Assessment step 1)

Jour 1 La procédure démarre.

Jour 80 L’EMA transmet le Rapport d’évaluation du
rapporteur et co-rapporteur au demandeur.

Jour 100 Le CHMP transmet ses commentaires a
I’EMA, au rapporteur et co-rapporteur.

Jour 115 Réception de la liste des questions (draft) du
rapporteur et du co-rapporteur.

Jour 120 Le CHMP adopte la liste des questions et les

conclusions.

Période d’arrét du calendrier durant 6
Mois
(clock-stop)

Le demandeur prépare ses documents de
réponse.

Evaluation : étape 2
(Assessment step 2)

Jour 121

Soumission des réponses par le demandeur et
re-démarrage de la procédure.
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Jour 150

L’EMA transmet le Rapport d’évaluation du
rapporteur et co-rapporteur au demandeur.

Jour 170

Le CHMP transmet ses commentaires a
I’EMA, au rapporteur et co-rapporteur.

Jour 180

Le CHMP communique une liste de
questions et/ou peut faire la demande d’une
audition du demandeur, avec arrét d’horloge.

Evaluation : étape 3

(Assessment step 3)

Jour 181 La procédure re-démarre et audition (si
applicable).

Jour 181 a 210 Le demandeur transmet 1’information produit
en anglais (RCP, notice et étiquetage) a
I’EMA, au rapporteur et co-rapporteur.

Jour 210 Adoption de 1’avis du CHMP et
communication du rapport d’évaluation du
CHMP.

Jour 215 (au plus tard) Le demandeur envoie a ’EMA 1’information
produit (RCP, notice et étiquetage) dans les
20 langues.

L'EMA transmet ces traductions aux Etats-
Membres.

Jour 232 (au plus tard) Le demandeur envoie les traductions
finalisées a ’EMA.

Jour 237 Transmission de I’avis et des annexes dans
toutes les langues a la Commission.

Jour 246 Le demandeur transmet a I’EMA les
maquettes en couleur de 1’étiquetage
primaire et secondaire.

Avant Jour 270 Décision de la commission et approbation

(basé sur I’expérience et non défini dans le Finale

calendrier)
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Annexe n°03 : Calendrier de la MRP.

Environ 90 jours avant la soumission

Le demandeur demande au RMS de mettre a jour
le rapport d’évaluation et d’attribuer un numéro de
procédure

Le demandeur soumet le dossier aux CMS et paie
les redevances, le RMS transmet le rapport
d’évaluation qui inclut le RCP, Ia notice et

Jour -14 I’étiquetage aux CMS.
Phase de recevabilité : validation administrative
par les CMS.

Jour 0 Le RMS débute la procédure.

Jour 50 Les CMS envoient leurs commentaires au RMS et
au demandeur.

Jour 60 Le demandeur envoie le document de réponse aux

CMS et au RMS.

Jusqu’au jour 68

Le RMS transmet son approbation du document
de réponse aux CMS.

Jour 75

Les CMS envoient leurs commentaires restants au
RMS et au demandeur. Une session spéciale
(break out session) peut étre organisée entre les
jours 73 et 80.

Jour 85

Les CMS envoient leurs commentaires restants au
RMS et au demandeur s’ils en ont.

Jour 90

Les CMS notifient le RMS et le demandeur de
leur avis final (et également le secrétariat du
CMD(h) de ’EMA dans le cas d’un avis négatif).

Si un consensus est atteint, le RMS cloét la
procédure.

Dans le cas contraire, les points de désaccords
soulevés par les CMS sont portés devant le
CMD(h) par le RMS dans les 7 jours apres le jour
90.

Jour 150

Pour les procédures portées devant le CMD(h) :

Si un consensus est atteint au niveau du CMD(h),
le RMS clét la procédure.

Dans le cas contraire, le RMS en réfere au CHMP
pour arbitrage.

5 jours apres la cloture de la procédure

Le demandeur envoie les traductions en langues
nationales du RCP, de la notice et de I’étiquetage
aux CMS et au RMS.
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30 jours apres la cloture de la procédure

Les AMMs nationales sont délivrées par les CMS
sous condition que les traductions soient
acceptées.

Annexe n°04: Calendrier de la DCP.

Phase préliminaire (Pre-procedural step)

Avant Jour -14

Le demandeur s’entretient avec le RMS
Le RMS attribue un numéro de procédure

Jour -14

Soumission du dossier aupres du RMS et des
CMS et paiement des redevances.

Phase de Recevabilité (validation
administrative de la soumission)

Evaluation : Etape 1 (Assessment step 1)

Jour 0

Le RMS débute la procédure

Jour 70

Le RMS transmet le Rapport d’évaluation
préliminaire du dossier (PrAR en anglais)
(qui inclut les commentaires sur le RCP, la
notice et 1’étiquetage) aux CMS et au
demandeur.

Jusqu’a jour 100

Les CMS envoient leurs commentaires au
RMS, aux autres CMS et au demandeur.

Jusqu’a jour 105

Phase de consultation entre le RMS, les CMS
et le demandeur.

Si un consensus n’est pas atteint, le RMS
suspend la procédure pour permettre au
demandeur de compléter son dossier et de
répondre aux questions.

Jour 106

Le RMS redémarre la procédure a réception
du document de réponse valide ou a la fin de
la période d’arrét du calendrier convenue si
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aucune réponse n’a €té recue.

Evaluation : étape 2 (Assessment step II)

Jour 120 (Jour 0)

Le RMS envoie le rapport d’évaluation
définitif ainsi que les ébauches de RCP,
notice et étiquetage aux CMS et au
demandeur

Jour 145 (Jour 25) Les CMS envoient leurs commentaires au
RMS, aux CMS et au demandeur.
Jour 150 (Jour 30) Le RMS peut clore la procédure si un

consensus est atteint.

Puis phases nationales de 30 jours pour
accorder les AMM.

Jusqu’a jour 180 (Jour 60)

Si un consensus n’est pas atteint au jour 150,
le RMS discute des problemes présents avec
le demandeur, recoit si nécessaire des
clarifications additionnelles, prépare un
rapport succinct et le transmet aux CMS et au
demandeur.

Jour 195 (au plus tard)

Une séance spéciale (a break out session)
peut étre tenue a ’EMA avec les Etats
membres concernés pour atteindre un
consensus sur les points de désaccords
majeurs.

Entre jour 195 et jour 210

Le RMS s’entretient avec les CMS et le
demandeur pour discuter des commentaires
restants.

Jour 210 (Jour 90)

Fin de la procédure, incluant 1’approbation
des CMS sur le rapport d’évaluation, le RCP,
I’étiquetage et la notice, ou renvoi au groupe
de Coordination.

Puis phases nationales de 30 jours pour
accorder les AMMs.

Jour 210 (au plus tard)

Si un consensus favorable sur le rapport
d’évaluation de le RMS n’est pas atteint au
jour 210, les points de désaccords sont
soumis au groupe de Coordination Pour
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résolution.

Jour 270 (au plus tard)

Opinion finale adoptée par le groupe de
Coordination avec renvoi au CHMP/CVMP
pour arbitrage dans le cas de désaccords
irrésolus.

Phase Nationale

5 jours apres I’arrét de la procédure

Le demandeur envoie des traductions de
haute qualité des RCPs, étiquetages, et
notices aux CMS et au RMS

30 jours apres I’arrét de la procédure

Octroi des AMMs nationales dans les CMS
et le RMS si I’issue est favorable et qu’il n’y
a pas de renvoi au groupe de Coordination.

(Les agences nationales suivent la décision
prise et octroient I’AMM sous condition de
soumission de traductions acceptables)

30 jours apres I’arrét de la procédure de
renvoi du CMD

Octroi des AMMs nationales dans les CMS
et le RMS si une décision favorable est prise
par le groupe de Coordination et qu’il n’y a
pas de renvoi au CHMP/CVMP. (Les

agences nationales suivent la décision prise
et octroient I’AMM sous condition de
soumission de traductions acceptables)
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Annexe n°05: Organigramme de MSPRH.
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Annexe n°06 : Organigramme de LNCPP
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Annexe n°07: quelques textes de loi algériens relatifs a I’enregistrement des
médicaments

« Art. 173-1. — 11 est créé une agence nationale des produits pharmaceutiques a usage de la
médecine humaine, dénommée ci-apres « I’agence ».

L’agence est une autorité administrative indépendante dotée de la personnalité morale et de
I’autonomie financiere.

L’organisation et le fonctionnement ainsi que le statut des personnels de 1’agence sont fixés par
voie réglementaire ».

Art. 174. « Afin de protéger ou de rétablir la santé des citoyens, d’assurer 1’exécution des
programmes et des campagnes de prévention, de diagnostiquer et de traiter les malades et de protéger
la population contre 1’utilisation de produits non autorisés, les praticiens médicaux ne peuvent
prescrire et utiliser que les médicaments enregistrés et les produits pharmaceutiques homologués, a
usage de la médecine humaine, figurant sur les nomenclatures nationales y afférentes ou les
médicaments ayant fait 1’objet d’une autorisation temporaire d’utilisation ».

Art. 175. « Tout médicament a usage de la médecine humaine prét a 1’emploi, fabriqué
industriellement, importé ou exporté doit faire 1’objet, avant sa mise sur le marché a titre gratuit ou
onéreux, d’une décision d’enregistrement accordée par [’agence nationale des produits
pharmaceutiques a usage de la médecine humaine prévue a I’article 173-1 ci-dessus apres avis de la
commission d’enregistrement des médicaments, créée aupres de cette agence.

Les missions, la composition, 1’organisation et le fonctionnement de la commission
d’enregistrement des médicaments, les modalités d’enregistrement des médicaments a usage de la
médecine humaine, les conditions d’octroi, de renouvellement et de retrait de la décision
d’enregistrement ainsi que les conditions de cession et de transfert de I’enregistrement, sont fixés par
voie reglementaire ».

Art. 175 bis. « Les nomenclatures nationales des produits pharmaceutiques a usage de la médecine
humaine sont les recueils des produits enregistrés ou homologués.

Les nomenclatures des produits pharmaceutiques a usage hospitalier sont issues des nomenclatures
nationales prévues a 1’alinéa ci-dessus.

Les modalités d’établissement et de mise a jour des nomenclatures nationales et hospitalieres sont
fixées par voie reglementaire ».

Art 175 ter. « L’agence nationale des produits pharmaceutiques a usage de la médecine humaine
peut délivrer, pour une durée limitée, une autorisation temporaire d’utilisation des médicaments non
enregistrés en Algérie lorsque ceux-ci sont prescrits dans le cadre de la prise en charge de maladies
graves et/ou rares, pour lesquelles il n’existe pas de traitement équivalent en Algérie et pour
lesquelles il y a une utilité thérapeutique fortement présumée.

Les modalités et conditions d’octroi de 1’autorisation temporaire d’utilisation des médicaments
cités a I’alinéa ci-dessus sont fixées par voie reglementaire ».

Art. 176. « Ne peuvent étre importés, ni délivrés au public, sur le territoire national, que les
médicaments enregistrés ou autorisés et les produits pharmaceutiques et dispositifs médicaux
homologués a usage de la médecine humaine »
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ANPP

Version : 01

FICHE DE RECEVABILITE DES PRODUITS SOUMIS
A L’ENREGISTREMENT
FABRICATION NATIONALE

Code :
Date :

Annexe n°08 : Exemple de fiche de recevabilité.

Détenteur de la DE

Nom de marque/ Forme/ Dosage/
Nombre d’unités par conditionnement

DCI

| Enregistrement

[l | Renouvellement [ | Modifications

Code dossier a renseigner par ’ANPP :

Classe thérapeutique :
Détenteur / demandeur de la décision d’enregistrement :

Numéro de la décision d’enregistrement : /

Nom du directeur technique :

Numéro de téléphone :

Adresse mail :

Adresse professionnelle :

Nom du pharmacien chargé des affaires réglementaires :

Numéro de téléphone :

Adresse mail :

Adresse professionnelle :

Détenteur de la DE

Nom de marque/ Forme/ Dosage/
Nombre d’unités par conditionnement

DCI
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DOSSIER TECHNIQUE ET ADMINISTRATIF

seulement)

Quittances de payements OUI[] NON []

Courrier de demande (x2) / Descriptif des modifications (x2) avec I’ancienne DE et les OUI [] NON []

accusés des anciens dépots (cas de modifications : récépissé antérieur et paiement)

Réponse a la fiche de soumission OUI [] NON []1NA []

Formulaire A et ses annexes OUI [] NON [ NA []

Formulaire B et ses annexes OUI []J] NON [JNA [

Attestation des différents intervenants dans la fabrication du produit fini incluant le(s) OUI [] NON [] NA []

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

GMP (BPF) et autorisation(s) de fabrication et d’exploitation de tout site intervenant dans le OUI [] NON [] NA []

processus de fabrication du produit fini

GMP (BPF) et autorisation(s) de fabrication et d’exploitation du/ des site(s) de fabrication OUI [] NON [] N/A ]

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

Contrats : (sous-traitance/ sous licence et tout autre contrat) OUI [] NON [] NA []

RCP/ Informations destinées au public/ Etiquette OUI [] NON []NA []

Structure des prix OUI [] NON [] NA []

05 exemplaires : d’étiquette / notice / emballage du produit fini (maquette) OUI [] NON [] NA []

Dossier technique au format électronique (format DVD) : Produit fini (module 2, 3, 4 et 5/ OUI [] NON [] NA []

dissolution comparative) / Semi fini our ] w~NoN [ na [
Substance(s) active(s) : - CEP I:l N our I w~NoN [ Nna [
-DMF [ ] our 0 w~on 0O wna O

Sections modifiées (cas de modifications)

Lettre d’acces oul [] NON [ NA []

Note d’intérét thérapeutique et économique oul ] NON [] NA []

Dossier des lots : Produit fini oul [ NON [] NA []
Semi-fini oul [J] NON[] NATI]

Engagement du détenteur a compléter les résultats des études de stabilité du produit fini oul [] NON [] NA []

01 échantillon de produit fini de chaque lot soumis oul [ NON [] NA []

Bulletins d’analyse des lots de produit fini soumis (originaux) + Bulletins d’analyse de(s) oul [] NON [ NA []

substance(s) active(s) et des excipients (fabricants et recontrdle) ayant servi a leur fabrication

Bulletins d’analyse du semi-fini (le cas échéant) oul [] NON [] NA []

Attestation de correspondance des lots : substance(s) active(s), semi-fini et produit fini oul [] NON [] NA []

Attestation de non modification du dossier technique et administrative (cas de renouvellement oul [] NON [ NA [J

Détenteur de la DE

Nom de marque/ Forme/ Dosage/
Nombre d’unités par conditionnement

DCI
ECHANTILLONS
Conditions de
EHANTILLONS Identificatio | N° de lot DDF / DDP Quantité conservation
n
Echantillons produit | produit fini
fini
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Echantillons

substance active

(SCR ou WS)

Impureté(s) / / / / /
Conservateur(s) / / / / /

Présentation d’un enregistreur de température (cas de conditions particulieres de conservations) | OUI [] NON [ NA []
Bulletins d’analyse des lots de produit fini soumis oul [ NON [] NA []
Bulletins d’analyse de(s) substance(s) active(s) oul [] NON [] NA []
Bulletins d’analyse de(s) impureté(s) oul [] NON [] NA []
Bulletins d’analyse de(s) conservateur(s) oul [ NON [] NA []

N.B:

o Le dossier technique (Module : 2, 3, 4 et 5) devra étre présenté en format électronique uniquement (DVD)

Détenteur de la DE

Nom de marque/ Forme/ Dosage/
Nombre d’unités par conditionnement

DCI

Réponse a la fiche de soumission N° : /

Date : /

Montant de la quittance Produit Numéro de quittance

Date de délivrance

Joindre une copie du descriptif.

Mettre une copie de ’attestation des différents intervenants
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PROCEDURES SITE ADRESSE
Demandeur NOM DE La société
Nom du fabricant SA Adresse du site de fabrication PA

Site de Fabrication du
principe actif

Site de Fabrication du
produit fini a partir de la
matiere premicre

Nom de la société

Site de fabrication

Site de Conditionnement
primaire et secondaire

Nom de la société

Site de conditionnement

Site de controdle qualité

Nom de la société

Site de contrdle qualité

Site de libération de lot

Nom de la société

Site de libération

Détenteur de la DE

Nom de marque/ Forme/ Dosage/
Nombre d’unités par conditionnement

DCI
Nom du site de fabrication | Numéro de Date d’expiration de | Numéro du GMP Date d’expiration
de ’API et PF I’autorisation I’autorisation du GMP
d’exploitation d’exploitation
Pl/ : FDC
/ / /
Date et signature ANPP Pharmacien chargé des Directeur technique

affaires réglementaires

Détenteur de la DE

SARL HU.P. PHARMA

Nom de marque/ Forme/ Dosage/
Nombre d’unités par conditionnement

94




Annexes

DCI

Dossier recevable [] Dossier non recevable []
Date et signature ANPP Pharmacien chargé des affaires
réglementaires

Détenteur de la DE

Nom de marque/ Forme/ Dosage/
Nombre d’unités par conditionnement

DCI
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Date et signature ANPP : Chargé de la réception Chef de service technico-réglementaires
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Nom et Prénom : DIFALLAH Nada Date de soutenance : /2020
Nom et Prénom : DJERRI Rofia
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Résumé

Ce mémoire porte sur les étapes de processus d’enregistrement de médicaments en Algérie, depuis le
dépot de dossier administratif jusqu’a I’obtention de la décision d’enregistrement par 1’agence nationale
des produits pharmaceutiques(ANPP). La partie bibliographique se concentre sur le processus
d’enregistrement de médicament en Algérie, avec une approche comparative des modalités

d’enregistrement dans 1I’Europe.

Dans la partie expérimentale nous avons élaboré et étudié un dossier d’enregistrement du médicament
Cardex 6.25 mg comprimé sécable produit par le laboratoire HUP PHARMA Constantine, il s’agit de la
préparation du dossier qui doit étre présenté selon un format standardisé « appelé CTD : Common

Technical Document ».

Enfin, d’apres le suivi de ce dossier d’enregistrement, il a été conclu que le laboratoire pharmaceutique
doit se conformer au reglement d’enregistrement de ses médicaments et obtenir la décision finale de

I’ANPP avant de commencer la commercialisation.

Mots clés : Les étapes de processus d’enregistrement, enregistrement de médicament, ANPP, format

CTD, décision d’enregistrement, obtention de la DE.
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