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INTRODUCTION

On entend par médicament à usage humain, toute substance ou composition présentée 

comme possédant des propriétés curatives ou préventives à l’égard des maladies humaines,

ainsi que toute substance ou composition pouvant être utilisée chez l’homme ou pouvant leur 

être administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier 

leurs fonctions physiologiques en exerçant une action pharmacologique, immunologique ou 

métabolique1.

Lorsqu’un laboratoire pharmaceutique désire mettre en vente un médicament sur le 

marché d’un Etat membre, une autorisation de mise sur le marché (AMM) doit être délivrée 

par l’autorité compétente de cet Etat membre, conformément à la Directive 2001/83/CE du

Parlement européen et du conseil du 6 novembre 2001 instituant un code communautaire 

relatif aux médicaments à usage humain2. Cette autorisation se présente sous la forme d’un 

document papier de quelques pages, composé généralement du Résumé des Caractéristiques 

du Produit (RCP), de la notice et de l’étiquetage. En vue de l’octroi de cette autorisation, une 

demande par le biais du dépôt d’un dossier d’AMM doit être présentée auprès de l’autorité 

compétente de l’Etat membre concerné. 

Les données scientifiques issues des phases de Recherche et Développement sont 

compilées par le laboratoire pharmaceutique dans ce dossier d’AMM.

L’AMM est la garantie que le médicament possède un profil de qualité, de sécurité et 

d’efficacité satisfaisant et qu’il peut être mis à disposition dans des conditions d’utilisations 

précises. Aucune considération économique n’est prise en compte dans la procédure d’AMM.

Ce dossier de demande d’AMM doit être rédigé dans un format standardisé international 

appelé CTD (Common Technical Document). Ce format CTD est obligatoire en Europe, au 

Japon et aux Etats-Unis. 

En Europe, l’évaluation du dossier d’AMM est effectuée par les autorités compétentes. 

1 Art L5111-1 du Code de la santé publique, www.legifrance.gouv.fr
2 Directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un code 

communautaire relatif aux médicaments à usage humain, modifiée par la Directive 2002/98/CE du Parlement 
européen et du Conseil du 27 janvier 2003, par la Directive 2003/63/CE de la Commission du 25 juin 2003, par 
la Directive 2004/24/CE du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004, par la Directive 2004/27/CE du 
Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004, par le Règlement (CE) n°1901/2006 du Parlement européen 
et du Conseil du 12 décembre 2006 et par la Directive 2008/29/CE du Parlement européen et du Conseil du 11 
mars 2008, eur-lex.europa.eu
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La mise sur le marché d’un médicament à usage humain peut se faire selon différents 

types de procédures réglementaires, mises initialement en place en 1965. Pour certains 

médicaments destinés à être commercialisés dans plusieurs pays, l'accès au marché est 

communautaire dans l’Union européenne, depuis le 1er janvier 1998, soit par la voie de la 

procédure centralisée, soit par la voie de la procédure de reconnaissance mutuelle et depuis 

octobre 2005 par la voie de la procédure décentralisée. Enfin il existe la procédure nationale, 

de moins en moins utilisée qui ne s'applique qu'à des demandes de mise sur le marché de 

médicament limitées au territoire national. 

Cette thèse a pour objectif de présenter le dossier d’AMM dans sa forme et son contenu, 

les différentes procédures d’enregistrement qui s’offrent aux industriels ainsi que leur 

utilisation en stratégie réglementaire.

A cet effet, nous étudierons dans une première partie la présentation et le contenu du 

dossier d’AMM. La deuxième partie sera consacrée aux différentes procédures 

d’enregistrement d’un médicament à usage humain en Europe et permettra d’ouvrir la 

réflexion sur l’utilisation des différentes procédures en stratégie réglementaire grâce à 

l’analyse d’études statistiques illustrée d’un cas pratique.
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PARTIE I : PRESENTATION ET CONTENU DU DOSSIER DE DEMANDE 

D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE D’UN MEDICAMENT A USAGE

HUMAIN EN EUROPE

I. PRESENTATION DU DOSSIER D’AMM

A. FORMAT CTD « COMMON TECHNICAL DOCUMENT »

1) Historique
3,4

La nécessité de construire une législation européenne commune en matière de 

médicaments est née à la suite d’un événement tragique : le désastre de la Thalidomide. La 

Thalidomide était un médicament utilisé durant les années 1950 et 1960 comme sédatif et 

anti-nauséeux, notamment chez les femmes enceintes. Or on découvrit qu’il provoquait de 

graves malformations congénitales, notamment la phocomélie (atrophie des membres). Ces

effets tératogènes furent au cœur d'un scandale sanitaire qui aboutit au retrait du médicament 

du marché mondial à partir de 1961. Bien qu'il soit difficile à estimer, le nombre total de 

victimes de ses effets tératogènes s'échelonne entre 10 000 et 20 000. Suite à ce désastre, en 

1965, parut la première Directive Européenne en matière de réglementation pharmaceutique, 

la Directive 65/65/CEE du Conseil du 26 janvier 1965, relative aux spécialités 

pharmaceutiques. Cette Directive met en place un système d’autorisation préalable à toute 

commercialisation d’un nouveau médicament en Europe.

Les années 1960 et 1970 ont vu une augmentation rapide des lois, des règlements et des 

lignes directrices relatifs à l’évaluation des données d’efficacité, de sécurité et de qualité des 

nouveaux médicaments. L’industrie, à l’époque était de plus en plus internationale et à la 

recherche de marchés mondiaux, mais la divergence des exigences techniques au sein des 

3 Thalidomide, fr.wikipédia.org
4 History, www.ich.org
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pays est telle que l’industrie avait jugé nécessaire de reproduire des méthodes de contrôle 

longues et coûteuses, afin de commercialiser des nouveaux médicaments à l’international. Le 

besoin urgent de rationaliser et d’harmoniser la réglementation a été motivé par les 

inquiétudes sur la hausse des coûts des soins de santé, des coûts de recherche &

développement et par l’attente des patients d’accéder plus rapidement à des nouveaux 

traitements efficaces et sans danger.

La naissance de l’ICH (International Conference Harmonisation) a eu lieu lors d’une 

réunion en Avril 1990 à Bruxelles, organisée par l’EFPIA (European Federation of 

Pharmaceutical Industries and Associations), où étaient présents des représentants des 

autorités de santé et des associations industrielles des 3 grandes régions, que sont l’Europe, le 

Japon et les Etats-Unis. L’ambition de cette organisation est de faire converger les procédures 

d’enregistrement des nouveaux médicaments de ces trois grandes zones afin 

d’internationaliser le marché pharmaceutique en réduisant les coûts de développement. Lors 

de la première conférence du Comité de pilotage, il a été décidé que les thèmes à harmoniser 

seraient l’efficacité, la sécurité et la qualité, afin de refléter les 3 critères qui sont la base de 

l’approbation des nouveaux médicaments.

Il faut attendre la 5ème conférence à San Diego en Juillet 2000 pour la présentation détaillée 

du format CTD. Ce document doit permettre une meilleure coopération entre les différents 

intervenants de l’industrie pharmaceutique mais aussi entre les autorités de santé de l’Union 

Européenne, du Japon et des Etats-Unis. Cette harmonisation doit également profiter aux

acteurs qui ne sont pas des partenaires ICH (pays n’appartenant pas aux 3 régions ICH). Ce 

document global sera utilisé sur un mode volontaire à partir de Juillet 2001 et sera obligatoire 

en Europe en 2003 pour la présentation du dossier d’AMM dans toute nouvelle demande. Ce 

format remplacera l’ancien format NTA (Notice To Applicant) qui était composé de quatre 
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parties (partie I Administrative, partie II Pharmaceutique, partie III Sécurité et partie IV 

Clinique).

En 2001, la Directive 2001/83/CEE institue un code communautaire relatif aux 

médicaments à usage humain. En effet, les textes se rapportant aux médicaments ayant été 

modifiés plusieurs fois de façon substantielle depuis 1965, il convenait de procéder à la 

codification des Directives en les regroupant en un texte unique. La Directive 2001/83/CEE 

(et ses amendements successifs)5 constitue actuellement le texte législatif de référence en 

matière de médicament à usage humain. 

2) Description du format CTD
6,7,8, 9

Le format CTD est un format international de soumission du dossier de demande d’AMM, 

commun à l’Europe, au Japon et aux Etats Unis qui a pour mission de faciliter l’évaluation, 

les échanges d’information entre les autorités compétentes et d’optimiser les ressources et le

temps consacré à la préparation du dossier par les industriels. Initialement, chaque région 

avait ses propres exigences en termes de préparation de dossier. Pour éviter la nécessité de 

générer et compiler différents dossiers d'enregistrement, ce format CTD est obligatoire dans 

ces trois régions.

5 Directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un code 
communautaire relatif aux médicaments à usage humain, modifiée par la Directive 2002/98/CE du Parlement 
européen et du Conseil du 27 janvier 2003, par la Directive 2003/63/CE de la Commission du 25 juin 2003, par 
la Directive 2004/24/CE du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004, par la Directive 2004/27/CE du 
Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004, par le Règlement (CE) n°1901/2006 du Parlement européen 
et du Conseil du 12 décembre 2006 et par la Directive 2008/29/CE du Parlement européen et du Conseil du 11 
mars 2008, eur-lex.europa.eu

6 Avis aux demandeurs – Volume 2B, ec.europa.eu
7 The Common Technical Document for the Registration of Pharmaceuticals for Human Use : Quality –

M4Q (R1), www.ich.org
8 The Common Technical Document for the Registration of Pharmaceuticals for Human Use : Safety – M4S 

(R2), www.ich.org
9 The Common Technical Document for the Registration of Pharmaceuticals for Human Use : Efficacy –

M4E (R1), www.ich.org
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Il définit l’organisation des données de Qualité, de Sécurité et d’Efficacité. Il ne précise en 

aucun cas le contenu du dossier, les études et les données nécessaires à fournir en vue d’une 

approbation du dossier d’AMM.

Ce format est obligatoire pour tout type de demande d’AMM indépendamment de la 

procédure d’enregistrement (à savoir la procédure nationale, de reconnaissance mutuelle, 

décentralisée ou centralisée), indépendamment du type d’application (nouvelle entité 

chimique, générique, usage médical bien établi etc.). Ce format CTD est aussi obligatoire quel 

que soit le type de produit (vaccins, médicaments à base de plantes, homéopathie etc.).

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

intitulée « Organisation du Document Technique Commun pour l’enregistrement des produits 

pharmaceutiques à usage humain » (version du 13/01/2004) 10 . Le format CTD définit 5

parties pour le dossier de demande d’AMM, que l’on nomme des Modules, comme décrit 

dans la Figure 1 ci-dessous.

10 Organisation of the Common Technical Document for the Registration of Pharmaceuticals for Human Use 
M4 (R3), www.ich.org
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Figure 1 : Structure du format CTD
11

11 Organisation of the Common Technical Document for the Registration of Pharmaceuticals for Human Use 
M4 (R3), www.ich.org
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Ces 5 Modules doivent être présentés en respectant strictement la présentation, le contenu

et le système de numérotation, défini également dans le Volume 2B de l’avis aux demandeurs

relatif à la présentation et au format du dossier d’AMM. 

Le module 1 est spécifique à chaque pays tandis que les modules 2, 3, 4 et 5 sont communs 

à tous les pays.

a) Module 1

Il contient l’information administrative et celle relative à la prescription. Ce module 1 ne 

fait pas partie du CTD harmonisé car il est spécifique à chaque pays.

Dans cette partie du dossier, on retrouvera notamment :

- une lettre de couverture (le modèle est présenté en Annexe 2),

- un formulaire de demande (une copie est présentée en Annexe 3),

- 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 diplômes, de la formation et des 

activités professionnelles),

- exigences spécifiques liées au statut de la demande,

- évaluation du risque environnemental,

- un Résumé du Système de Pharmacovigilance (SPS) du demandeur,

- un Plan de Gestion de Risque (PGR).

Un RCP est un document de quelques pages synthétisant les caractéristiques du 

médicament telles que la dénomination, la composition, la forme pharmaceutique, les 

indications thérapeutiques, la posologie, les contre-indications, les interactions, les effets 
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indésirables, les propriétés pharmacologiques ainsi que les données pharmaceutiques. Le nom 

du titulaire ainsi que le numéro d’AMM sont également présents. La notice destinée au patient 

présente l’essentiel des informations du RCP dans un vocabulaire plus accessible.

L’étiquetage est un document qui présente les informations minimales à faire figurer sur 

l’emballage extérieur et le conditionnement primaire. Un modèle de RCP, notice et étiquetage 

applicable en Europe est présenté en Annexe 4.

La pharmacovigilance est la surveillance des médicaments et la prévention du risque 

d’effet indésirable résultant de leur utilisation. Elle repose sur l’enregistrement et l’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 système de pharmacovigilance.

Le tableau ci-dessous présente l’arborescence en détail du module 1 selon le CTD :

Tableau 1 : arborescence du module 1 selon le CTD

Numérotation de la section Titre

1.0 LETTRE DE COUVERTURE
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
1.3.4 Résumés des caractéristiques du produit déjà 

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’ENVIRONNEMENT
1.6.1 Organisme non génétiquement modifié
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1.6.2 Organisme génétiquement modifié
1.7 INFORMATIONS RELATIVES A 

L’EXCLUSIVITE COMMERCIALE DU
MEDICAMENT ORPHELIN

1.7.1 Similarité
1.7.2 Exclusivité commerciale
1.8 INFORMATIONS RELATIVES A LA 

PHARMACOVIGILANCE
1.8.1 Système de pharmacovigilance
1.8.2 Plan de gestion de risque
1.9 Informations relatives aux essais cliniques
Données additionnelles

b) Module 2

Le Module 2, commun à chaque région, a pour objet de résumer les données chimiques, 

pharmaceutiques et biologiques, les données non-cliniques et cliniques des Modules 3, 4 et 5. 

L’organisation de ces résumés est décrite dans les lignes directrices ICH M4Q, M4S and 

M4E. Cette partie du dossier doit être préparée par des experts Qualité, Clinique et Non-

clinique, possédant des qualifications techniques ou professionnelles adéquates. L’expert 

pharmaceutique doit être un pharmacien doté d’une expérience pratique suffisante dans la 

recherche et le développement ou dans la fabrication ou dans les contrôles physiques, 

chimiques, physico-chimiques, biologiques ou microbiologiques. L’expert clinicien doit être 

un médecin doté d’une expérience pratique clinique et statistique suffisante. Enfin l’expert 

toxicologue et pharmacologue doivent être qualifiés dans ces matières avec une expérience 

pratique suffisante. Ces personnes sont tenues de procéder à une évaluation critique de la 

qualité du médicament et des essais réalisés sur l’animal et sur l’homme et de mettre en 

évidence toutes les données pertinentes pour l’évaluation. 

Le module 2 se présente sous la forme de 7 sections :

24



- Table des matières

- Introduction

- Quality Overall Summary (ou Résumé Global de la Qualité)

- Nonclinical Overview (ou Résumé détaillé non-clinique)

- Clinical Overview (ou Résumé détaillé clinique)

- Nonclinical Written and Tabulated Summaries (ou Résumé non-clinique)

- Clinical Summary (ou Résumé clinique)

Le Quality Overall Summary (QOS) ou Résumé global de la qualité en section 2.3 passe 

en revue l’information relative aux données chimiques, pharmaceutiques et biologiques 

présentées dans le Module 3. Il suit la même présentation que celle du Module 3 et il ne doit 

en aucun cas contenir des informations ou justifications qui ne seraient pas présentes dans le 

Module 3 ou dans une autre section du dossier. Il doit permettre à l’évaluateur Qualité d’avoir 

une vue d’ensemble sur le Module 3. Il doit mettre en évidence les paramètres et les points 

critiques relatifs aux aspects de la qualité et fournir une justification des écarts si les lignes 

directrices ne sont pas suivies. Le QOS d’un médicament contenant une substance active 

chimique ne doit pas dépasser 40 pages, à l’exclusion des tableaux et figures. La substance 

active et le produit fini seront présentés dans deux rubriques différentes : la substance active 

en section 2.3.S et le produit fini en section 2.3.P, comme dans le Module 3. On retrouvera 

principalement dans la section 2.3.S : le nom du fabricant de la substance active, une brève 

description du procédé de fabrication ainsi que les contrôles associés, un résumé sur les 

spécifications de la substance active ainsi que les procédures analytiques et leurs validations 

associées, une brève description des standards de référence utilisés et du conditionnement de 

la substance active et un résumé des études de stabilité. La section 2.3.P sera organisée de 

façon très proche, on retrouvera principalement : une brève description de la composition du 

produit fini, un résumé sur le développement pharmaceutique, le nom du fabricant du produit 
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fini, une brève description du procédé de fabrication ainsi que les contrôles associés, un 

résumé des spécifications du produit fini ainsi que les procédures analytiques et leurs

validations associées, une brève description des standards de référence, du conditionnement 

primaire du produit fini et un résumé des études de stabilité.

Le Nonclinical Overview ou Résumé détaillé non-clinique en section 2.4 est une 

évaluation critique de l’information préclinique du dossier. Il ne doit pas excéder 30 pages. 

Toute déviation des lignes directrices concernant la conduite des études précliniques doit être 

justifiée. Cette section doit présenter une discussion et une justification de la stratégie des 

études précliniques, une évaluation des études ayant permis d’établir un profil 

pharmacologique, pharmacocinétique et toxicologique du médicament. Les résultats de ces 

études précliniques doivent permettre de définir les caractéristiques du médicament et 

contribuer à démontrer la sécurité du médicament dans l’usage clinique revendiqué chez 

l’homme.

Le Clinical Overview ou Résumé détaillé clinique en section 2.5 est une analyse critique 

de l’information figurant dans le résumé clinique en section 2.7 et les études cliniques 

présentées dans le Module 5 du dossier. Il doit décrire la démarche par rapport au

développement clinique, évaluer la qualité du design et la performance des études cliniques, 

donner un bref résumé des observations cliniques issues de ces études (Pharmacologie 

clinique, Efficacité, Sécurité) y compris les limites de ces études. Il doit également fournir une 

évaluation du rapport bénéfices/risques sur la base des résultats des études. Il est exigé une 

interprétation de la façon dont les observations relatives à l’efficacité et à la sécurité justifient 

la posologie proposée et les indications visées ainsi qu’une évaluation de la façon dont le 

résumé des caractéristiques du médicament est rédigé de façon à optimiser les bénéfices et 

gérer les risques. Ce document ne doit pas dépasser 30 pages en général.

26



Le Nonclinical Summary ou Résumé non-clinique en section 2.6 est organisé sous forme 

de résumés factuels et tableaux récapitulatifs présentant les résultats des études de

pharmacologie, pharmacocinétique et toxicologie réalisées chez l’animal. Il est recommandé 

de ne pas dépasser 100-150 pages pour cette section.

Le Clinical Summary ou Résumé clinique en section 2.7 présente un résumé factuel 

détaillé de l’information clinique incluse dans le Module 5. Ce résumé comporte les résultats 

de toutes les études biopharmaceutiques, des études cliniques de pharmacologie et des études 

cliniques d’efficacité et de sécurité. Il est exigé un résumé de chaque étude.

Le tableau ci-dessous présente l’arborescence en détail du module 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 5)

2.2 INTRODUCTION
2.3 RESUME GLOBAL DE LA QUALITE
2.4 RESUME DETAILLE NON-CLINIQUE
2.5 RESUME DETAILLE CLINIQUE
2.6 RESUME NON-CLINIQUE
2.6.1 Résumé écrit de pharmacologie
2.6.2 Tableau récapitulatif de pharmacologie
2.6.3 Résumé écrit de pharmacocinétique
2.6.4 Tableau récapitulatif de pharmacocinétique
2.6.5 Résumé écrit de toxicologie
2.6.6 Tableau récapitulatif de toxicologie
2.7 RESUME CLINIQUE
2.7.1 Résumé des études biopharmaceutiques et 

méthodes analytiques associées
2.7.2 Résumé des études de pharmacologie 

clinique
2.7.3 Résumé de l’efficacité clinique
2.7.4 Résumé de la sécurité clinique
2.7.5 Résumé des différentes études
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c) Module 3

Le Module 3, commun à chaque région, est la partie Qualité du dossier qui sépare en 

deux sections différentes les informations relatives à la substance active (3.2.S) et le produit 

fini associé (3.2.P). Ces deux sections sont organisées de façon très proche.

On retrouvera dans la section 3.2.S relative à la substance active les informations 

suivantes :

- Informations générales (nomenclature, structure, propriétés générales)

- Fabrication (nom du fabricant, procédé de fabrication et contrôles en cours, 

contrôles des matières, des étapes critiques et des produits intermédiaires, 

validation du procédé de fabrication et développement pharmaceutique)

- Caractérisation  (élucidation de la structure et impuretés)

- Contrôle de la substance active (spécifications utilisées pour le contrôle de routine 

et leur justification, méthodes analytiques et leur validation et résultats des 

contrôles réalisés sur différents lots)

- Substances de référence

- Conditionnement de la substance active

- Stabilité (types d’études réalisées, protocoles utilisés, description et validation des 

méthodes analytiques utilisées, résultats des études sous forme de tableaux,

conclusions concernant la stabilité, protocole de stabilité post autorisation et 

engagement de stabilité si nécessaire)

On retrouvera dans la section 3.2.P relative au produit fini les informations suivantes :

- Description et composition du produit fini
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- Développement pharmaceutique (justification du choix des constituants du produit 

fini, de la formulation, du procédé de fabrication, du conditionnement, des attributs 

de la qualité microbiologique et de la compatibilité)

- Fabrication (nom du ou des fabricant(s), composition, procédé de fabrication et 

contrôles en cours, contrôles des étapes critiques et validation du procédé)

- Contrôle des excipients (spécifications et leur justification, méthodes analytiques

et leur validation)

- Contrôle du produit fini (spécifications et leur justification, méthodes analytiques

et leur validation, résultats des analyses de différents lots et caractérisation des 

impuretés)

- Substances de référence

- Conditionnement du produit fini

- Stabilité (types d’études réalisées, protocoles utilisés, résultats des études, 

conclusions concernant la stabilité, protocole de stabilité post autorisation et 

engagement de stabilité si nécessaire)

Le tableau ci-dessous présente l’arborescence en détail du module 3 :

Tableau 3 : arborescence du module 3 selon le CTD

Numérotation de la section Titre

3.1 TABLE DES MATIERES DU MODULE 3
3.2 CORPS DE DONNEES
3.2.S SUBSTANCE ACTIVE

3.2.S.1 Informations générales
3.2.S.1.1 Nomenclature
3.2.S.1.2 Structure
3.2.S.1.3 Propriétés générales
3.2.S.2 FABRICATION
3.2.S.2.1 Fabricant(s)
3.2.S.2.2 Description du procédé de fabrication et des 

contrôles en 
cours

3.2.S.2.3 Contrôle des matières
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3.2.S.2.4 Contrôle des étapes critiques et des produits 
intermédiaires

3.2.S.2.5 Validation et/ou évaluation de procédé
3.2.S.2.6 Développement du procédé de fabrication
3.2.S.3 CARACTERISATION
3.2.S.3.1 Élucidation de la structure et d'autres 

caractéristiques
3.2.S.3.2 Impuretés
3.2.S.4 CONTROLE DE LA SUBSTANCE 

ACTIVE
3.2.S.4.1 Spécification
3.2.S.4.2 Procédures analytiques
3.2.S.4.3 Validation des procédures analytiques
3.2.S.4.4 Analyse des lots
3.2.S.4.5 Justification de la spécification
3.2.S.5 NORMES OU SUBSTANCES DE 

REFERENCE
3.2.S.6 SYSTEME DE FERMETURE DU 

CONDITIONNEMENT
3.2.S.7 STABILITE
3.2.P PRODUIT FINI

3.2.P.1 DESCRIPTION ET COMPOSITION DU 
PRODUIT FINI

3.2.P.2 DEVELOPPEMENT PHARMACEUTIQUE
3.2.P.3 FABRICATION
3.2.P.3.1 Fabricant
3.2.P.3.2 Composition
3.2.P.3.3 Description du procédé de fabrication et des 

contrôles des opérations
3.2.P.3.4 Contrôles des étapes critiques et des 

intermédiaires
3.2.P.3.5 Validation et/ou évaluation de procédé
3.2.P.4 CONTROLE DES EXCIPIENTS
3.2.P.4.1 Spécification
3.2.P.4.2 Procédures analytiques
3.2.P.4.3 Validation des procédures analytiques
3.2.P.4.4 Justifications des spécifications
3.2.P.4.5 Excipients d’origine humaine ou animale
3.2.P.4.6 Excipients nouveaux
3.2.P.5 CONTROLE DU PRODUIT FINI
3.2.P.5.1 Spécifications
3.2.P.5.2 Procédures analytiques
3.2.P.5.3 Validation des procédures analytiques
3.2.P.5.4 Analyse de lots
3.2.P.5.5 Caractérisation des impuretés

3.2.P.5.6 Justification des spécifications
3.2.P.6 NORMES OU SUBSTANCES DE 

REFERENCE
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3.2.P.7 SYSTEME DE FERMETURE DU 
CONDITIONNEMENT

3.2.P.8 STABILITE
3.2.A ANNEXES
3.2.A.1 Installations et équipements
3.2.A.2 Évaluation des agents adventices au regard 

de la sécurité
3.2.A.3 Excipients
3.2.R INFORMATIONS COMMUNAUTAIRES 

SUPPLEMENTAIRES
3.3 REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

d) Module 4

Le Module 4, commun à chaque région, contient les informations non-cliniques, c’est-

à-dire les informations recueillies lors de l’usage du médicament chez l’animal, sous forme de 

rapports d’études relatives à la pharmacologie, la pharmacocinétique et à la toxicité. 

Le tableau ci-dessous présente l’arborescence en détail du module 4 :

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
4.2.1.2 Pharmacodynamie primaire
4.2.1.3 Pharmacologie de sécurité
4.2.1.4 Interactions pharmacodynamiques
4.2.2 PHARMACOCINETIQUE
4.2.2.1 Méthodes analytiques et rapports de 

validation
4.2.2.2 Absorption
4.2.2.3 Distribution
4.2.2.4 Métabolisme
4.2.2.5 Excrétion
4.2.2.6 Interactions pharmacocinétiques
4.2.2.7 Autres études pharmacocinétiques
4.2.3 TOXICITE
4.2.3.1 Toxicité par administration simple
4.2.3.2 Toxicité par administration réitérée
4.2.3.3 Génotoxicité
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4.2.3.4 Carcinogénicité
4.2.3.5 Toxicité dans la reproduction et le 

développement
4.2.3.6 Tolérance locale
4.2.3.7 Autres études de toxicité
4.3 REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

e) Module 5

Le Module 5, commun à chaque région, contient les informations cliniques, c’est-à-

dire les informations recueillies lors de l’usage du médicament chez l’homme. On y 

retrouvera principalement les rapports des études cliniques (concernant les études bio-

pharmaceutiques, de pharmacocinétique, de pharmacodynamie et les études cliniques 

d’efficacité et de sécurité) ainsi que les données post-commercialisation de 

pharmacovigilance.

Le tableau ci-dessous présente l’arborescence en détail du module 5 :

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

5.3 RAPPORTS D’ETUDES CLINIQUES
5.3.1 Rapports d’études biopharmaceutiques
5.3.2 Rapports d'études en matière de 

pharmacocinétique utilisant 
des biomatériaux humains

5.3.3 Rapports d'études pharmacocinétiques chez 
l'homme

5.3.4 Rapports d'études de pharmacodynamie chez 
l'homme

5.3.5 Rapports d'études d'efficacité et de sécurité
5.3.6 Rapports sur l'expérience après mise sur le 

marché
5.3.7 Formulaire de déclaration des cas et liste des 

patients (lorsque soumis)
5.4 REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES
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II. CONTENU DU DOSSIER D’AMM EN EUROPE

A. CONTENU DU DOSSIER AU SENS DE LA DIRECTIVE 2001/83/CE12

1) Contenu : principes et exigences fondamentaux

L’annexe I de la Directive 2001/83/CE du 6 novembre 2001 définit les renseignements 

et les documents à joindre au sein du dossier de demande d’AMM.

Toutes les procédures et méthodes utilisées pour la fabrication et le contrôle de la 

substance active et du produit fini doivent être suffisamment détaillées afin d’être 

reproductibles lors des contrôles réalisés à la demande de l’autorité compétente. Toutes les 

procédures d’analyse correspondent à l’état d’avancement du progrès scientifiques du 

moment et sont des procédures validées. Les résultats des études de validation sont fournis.

Toute information relative à l’évaluation du médicament est jointe à la demande, 

qu’elle soit favorable ou défavorable au produit.

La Pharmacopée Européenne, ouvrage officiel opposable publié par le Conseil de 

l’Europe 13 , regroupe les substances actives autorisées en Europe pour la fabrication des 

médicaments. La Pharmacopée définit les critères de pureté des substances actives ou des 

préparations entrant dans la fabrication des médicaments (à usage humain et vétérinaire) ainsi 

que les méthodes d'analyses à utiliser pour en assurer leur contrôle. La Pharmacopée est 

constituée de différentes monographies. Chaque monographie est un ensemble de 

spécifications qui définissent les caractéristiques qualitatives et quantitatives d'une substance 

12 Directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un code 
communautaire relatif aux médicaments à usage humain, modifiée par la Directive 2002/98/CE du Parlement 
européen et du Conseil du 27 janvier 2003, par la Directive 2003/63/CE de la Commission du 25 juin 2003, par 
la Directive 2004/24/CE du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004, par la Directive 2004/27/CE du 
Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004, par le Règlement (CE) n°1901/2006 du Parlement européen 
et du Conseil du 12 décembre 2006 et par la Directive 2008/29/CE du Parlement européen et du Conseil du 11 
mars 2008, eur-lex.europa.eu

13 www.edqm.eu
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en vue d'assurer une qualité optimale compatible avec les exigences de santé publique. La 

Pharmacopée est régulièrement mise à jour.

Toutes les monographies, y compris les monographies générales, et les chapitres 

généraux de la Pharmacopée européenne sont applicables à l’ensemble des Etats membres.

Les monographies de la Pharmacopée européenne sont applicables à toutes les substances, 

préparations et formes pharmaceutiques y figurant. S’agissant d’autres substances, chaque 

Etat membre peut exiger le respect de sa propre pharmacopée. Dans le cas de procédures 

d’essai incluses dans la Pharmacopée européenne, leur description dans le dossier d’AMM est 

remplacée par la référence détaillée appropriée à la ou aux monographies et au chapitre 

général ou aux chapitres généraux. 

Lorsqu’une matière inscrite à la Pharmacopée européenne ou à la pharmacopée d’un 

Etat membre a été préparée suivant une méthode susceptible de laisser des impuretés non 

contrôlées dans la monographie de cette pharmacopée, ces impuretés doivent être signalées 

avec l’indication des limites maximales admissibles et une procédure d’analyse appropriée 

doit être décrite. 

Lorsque des matières de départ, des substances actives ou des excipients ne sont décrits ni 

dans la Pharmacopée européenne ni dans la Pharmacopée d’un Etat membre, la référence à 

une monographie d’une Pharmacopée d’un pays tiers peut être acceptée. Dans ce cas, le 

demandeur présentera une copie de la monographie accompagnée, si nécessaire de la 

validation des procédures analytiques contenues dans cette monographie et, le cas échéant, 

d’une traduction.

Enfin si la substance active n’est pas décrite dans une Pharmacopée, le demandeur établit 

lui-même une monographie « maison » en s’inspirant des tests généraux de la Pharmacopée 

Européenne et il faudra fournir toutes les méthodes de contrôle validées.
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B. DONNEES SUPPORTIVES RELATIVES AUX LIGNES DIRECTRICES

SCIENTIFIQUES14

En Europe, lorsque le demandeur prépare le dossier d’AMM, en plus de respecter la 

présentation relative au format CTD, il doit prendre en compte aussi les lignes directrices et 

les notes explicatives scientifiques relative à la qualité, la sécurité et l’efficacité des 

médicaments à usage humain adoptées par le CHMP (Committee for Medicinal Products for 

Human Use) en consultation avec les autorités compétentes des Etats Membres et publiées par 

l’EMA. A l’inverse de la Pharmacopée Européenne, ces lignes directrices ne sont pas 

obligatoires mais il est fortement conseillé de les respecter. Toute déviation devra être 

justifiée.

Il faut noter également qu’il est de l’intérêt du demandeur et des autorités de santé d’éviter 

au maximum les variations de dossier qui sont inutiles, de ce fait, il est pertinent d’appliquer 

la règle du « nécessaire et suffisant » lors de la rédaction du dossier, c’est-à-dire d’éviter de 

fournir des descriptions inutilement trop détaillées. 

Dans cette section, nous nous focaliserons sur le Module 3 relatif à la Qualité.

1) La substance active

a) Généralités
15,16,17

14 Directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un code 
communautaire relatif aux médicaments à usage humain, modifiée par la Directive 2002/98/CE du Parlement 
européen et du Conseil du 27 janvier 2003, par la Directive 2003/63/CE de la Commission du 25 juin 2003, par 
la Directive 2004/24/CE du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004, par la Directive 2004/27/CE du 
Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004, par le Règlement (CE) n°1901/2006 du Parlement européen 
et du Conseil du 12 décembre 2006 et par la Directive 2008/29/CE du Parlement européen et du Conseil du 11 
mars 2008, eur-lex.europa.eu

15 Substances pour usage pharmaceutique, monographie 2034 de la Pharmacopée Européenne 8ème édition 
Strasbourg, France : Conseil de l’Europe, 2014, online.edqm.eu

16 « Guideline on summary of requirements for active substances in the quality part of the dossier », 
CHMP/QWP/927/97 Rev1 corr EMEA/CVMP/1069/02, www.ema.europa.eu

17 « Guideline on Active Substance Master File Procedure », CHMP/QWP/227/02 Rev3/corr 
EMEA/CVMP/134/02 Rev 3/corr, www.ema.europa.eu
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La substance active correspond au composé du médicament qui possède l’effet 

thérapeutique. Elle est définie par la monographie « Substances pour usage pharmaceutique »

(04/2013 : 2034) dans la Pharmacopée Européenne 18 . Les substances pour usage 

pharmaceutique sont des substances organiques ou inorganiques. Elles peuvent être obtenues 

à partir de sources naturelles ou produites par extraction à partir de matières premières, par 

fermentation ou par synthèse. Elles sont produites par des procédés conçus pour assurer une 

qualité reproductible et satisfaire aux exigences des monographies ou de spécifications 

approuvées. Les substances actives doivent être produites selon les bonnes pratiques de 

fabrication.

Les substances actives peuvent être classées en 3 catégories :

- Nouvelle substance active

- Substance active existante non décrite dans la Pharmacopée européenne ou dans la 

Pharmacopée d’un Etat membre

- Substance active existante décrite dans la Pharmacopée européenne ou dans la 

Pharmacopée d’un Etat membre

Il convient de noter que chaque substance active du produit fini sera documentée dans 

une section 3.2.S spécifique au sein du module 3 du dossier d’AMM. En fonction de la 

catégorie de la substance active, les données exigées en section 3.2.S du dossier d’AMM 

seront généralement exposées selon une des 3 options décrites ci-dessous :

Substance active dont le fabricant est détenteur d’un Certificat de conformité à 

la monographie de la Pharmacopée Européenne ou Certificat of suitability to the 

monograph of the European Pharmacopoeia (CEP)

18 Substance pour usage pharmaceutique, monographie 2034 de la Pharmacopée Européenne 8èùe edition 
Strasbourg, France : Conseil de l’Europe, 2014, online6.edqm.eu
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Un CEP est un certificat délivré au fabricant de substance active par l’EDQM (Direction 

Européenne de la Qualité des Médicaments) pour une durée de 5 ans. Il a pour but de 

démontrer que la qualité d’une substance active est convenablement contrôlée par la 

monographie correspondante de la Pharmacopée européenne. Un exemple de CEP est

présenté en annexe 4.

Un CEP est constitué de quelques pages seulement avec en annexes les méthodes 

d’analyse complémentaires si nécessaire (cas des méthodes qui ne seraient pas décrites dans la 

Pharmacopée Européenne, telles que la méthode de contrôle des solvants résiduels). Il

mentionne également quels sont les solvants résiduels contrôlés et les critères d’acceptation.

Le CEP doit faire référence à l’AMM concernée, c’est-à-dire au nom du demandeur du 

dossier d’AMM, au nom du médicament et au numéro d’AMM. 

Sur la base de l’exemple ci-dessous, sa codification s’explique de la façon suivante :

R1 - CEP – 1996 – 058 – Rev 03

R1 = Nombre de renouvellements quinquennaux

1996 = Date de dépôt

058 = Numéro du CEP

Rev 03 = Nombre de variations

Il doit être renouvelé 6 mois avant son expiration. Après le premier renouvellement, le 

CEP est valide pour une durée illimitée (sous réserve d’une mise à jour régulière par le 

titulaire).

La procédure CEP peut être appliquée pour toute substance pour laquelle une 

monographie a été adoptée par la Pharmacopée Européenne (substances organiques ou 

inorganiques, de synthèse ou d’extraction, les substances produites par fermentation et les 
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produits avec risques d’encéphalopathie spongiforme). Elle n’est pas applicable pour les 

protéines, les produits extraits de tissus humains, les vaccins, les produits sanguins et les 

préparations.

En vue d’obtenir un CEP, le fabricant de la substance active soumet à l’EDQM un dossier 

de certification contenant :

- Un formulaire de demande,

- Une copie du QOS,

- Une copie du dossier du fabricant de la substance active (sous forme d’une partie 

3.2.S du module 3 du CTD),

- Des échantillons pour toute nouvelle demande de CEP,

- Un rapport d’expert.

L’évaluation du dossier dure environ 4 à 5 mois et est conduite par deux évaluateurs 

au moins (avec possibilité d’ajouter un rapporteur toxicologue) A l’issue de cette évaluation 

ils notifient leur décision.

Lors d’une demande d’AMM pour un médicament composé d’une substance active 

possédant un CEP, le demandeur doit inclure dans le dossier d’AMM :

- une copie du CEP le plus récent (en section 3.2.R et en annexe 5.10 du formulaire 

de demande),

- une attestation du fabricant déclarant qu’aucune modification significative n’est 

intervenue dans la méthode de synthèse depuis l’obtention de la version la plus 

récente du CEP et stipulant qu’il s’engage à informer le demandeur en cas de 

modification du procédé de fabrication ou des spécifications (en annexe 5.11 du 

formulaire de demande),
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- un engagement sur le risque d’encéphalopathie spongiforme (en annexe 5.12 du 

formulaire de nouvelle demande si le CEP ne mentionne pas déjà cette 

information),

- les résultats d’analyse de différents lots en accord avec la monographie de la 

Pharmacopée Européenne et incluant tout test supplémentaire mentionné dans le 

CEP (en section 3.2.S.4.4),

- la déclaration BPF (en annexe 5.22 du formulaire de nouvelle demande).

Et en remplacement de toutes les autres données exigées habituellement dans la 

section 3.2.S du format CTD, le demandeur fera uniquement référence au CEP. Le demandeur 

n’a pas accès à la partie 3.2.S du fabricant de substance active, qui a été soumise à l’EDQM 

en vue d’obtenir le CEP. Le demandeur dispose uniquement du CEP.

Tout changement administratif ou technique doit être notifié par le fabricant de 

substance active au secrétariat des certifications de l’EDQM afin que le dossier soit réévalué 

et le CEP mis à jour. Si la monographie à laquelle le CEP se réfère fait l’objet d’une révision 

par la commission de la Pharmacopée Européenne, le fabricant doit se mettre en accord avec 

les nouvelles données.

Une période de re-contrôle est définie comme la période durant laquelle la substance 

active est réputée être conforme à ses spécifications et peut donc être utilisée dans la 

fabrication du produit fini à condition que celle-ci ait été conservée selon les conditions de 

stockage appropriées. Au-delà de cette période, le lot de substance active doit être contrôlé 

immédiatement avant la production afin de s’assurer qu’elle est toujours conforme à ses 

spécifications. Le lot de substance active pourra être utilisé aussi longtemps qu’elle reste 

conforme aux spécifications. Il est à noter qu’un CEP ne mentionne pas nécessairement cette

période de re-contrôle, celle-ci n’est pas une condition à l’obtention du CEP, si celui-ci n’en 
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mentionne pas, cela signifie que le fabricant de substance active n’a pas soumis ces études de 

stabilité à l’EDQM.

Substance active dont le fabricant est détenteur d’un Dossier Permanent de la 

Substance Active (DPSA) ou Active Substance Master File (ASMF)

Ce document, détenu par le fabricant de substance active, a pour objectif de protéger le 

savoir-faire du fabricant tout en permettant d’établir l’entière responsabilité du demandeur de 

l’AMM vis-à-vis de la qualité et du contrôle qualité de la substance active et du produit fini.

Un ASMF doit contenir les informations scientifiques relatives à la substance active telles

qu’indiquées dans la section 3.2.S du format CTD. 

Un ASMF est divisé en deux parties :

La partie ouverte :

- contient les informations jugées non confidentielles, 

- doit être suffisante pour permettre au demandeur de l’AMM d’assurer la 

qualité de la substance active,

- ne peut être communiquée à un tiers sans le consentement écrit du titulaire 

de l’ASMF,

- est reprise par le demandeur dans la section 3.2.S du dossier de demande 

d’AMM.

La partie fermée :

- contient les informations jugées confidentielles non transmises au 

demandeur,

- présente des informations détaillées sur chaque étape de fabrication,

- inclut les contrôles qualité en cours de fabrication.
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Les autorités compétentes ont accès aux informations complètes (partie ouverte et fermée) 

afin de s’assurer que la qualité de la substance est contrôlée de manière adéquate et reste 

conforme aux spécifications proposées par le demandeur. L’ASMF doit également contenir 

une table des matières, un résumé de la partie ouverte et un résumé de la partie fermée (ce 

sont les QOS).

La procédure ASMF peut être utilisée pour les nouvelles substances actives, les 

substances actives existantes (non décrites à la Pharmacopée Européenne ou dans une autre 

Pharmacopée) et les substances actives existantes (décrites à la Pharmacopée Européenne ou 

dans une autre Pharmacopée).

Un fabricant de substance active soumettra un ASMF (partie ouverte et fermée) à une 

Autorité compétente uniquement lorsqu’un fabricant de produit fini (composé de cette 

substance active), en tant que demandeur, déposera un dossier de demande d’AMM auprès de 

cette Autorité Compétente. Un ASMF est soumis uniquement en support d’une demande 

d’AMM ou d’une variation du dossier d’AMM. La soumission de l’ASMF doit donc être 

effectuée en même temps que le dépôt du dossier d’AMM à l’autorité compétente. 

Plus précisément, le titulaire de l’ASMF dépose auprès des autorités compétentes :

- la partie ouverte et la partie fermée de l’ASMF,

- une lettre d’accès à l’ASMF,

- une lettre d’accompagnement (explicitant le lien avec le dossier de demande 

d’AMM),

- le QOS,

- l’engagement du fabricant de la substance active sur le risque d’encéphalopathie 

spongiforme,

- leur déclaration BPF.
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En plus, le titulaire de l’ASMF doit fournir au demandeur d’AMM :

- la dernière version de la partie ouverte,

- le QOS de la partie ouverte,

- la lettre d’accès à l’ASMF.

Et le demandeur d’AMM fournit à son dossier de demande d’AMM :

- la dernière version de la partie ouverte de l’ASMF (en section 3.2.S et 3.3),

- le QOS de la partie ouverte (en section 2.3.S),

- la lettre d’accès à l’ASMF avec le numéro de l’ASMF (en annexe 5.10 du 

formulaire de nouvelle demande),

- une attestation du fabricant de la substance active déclarant qu’il s’engage à 

informer le demandeur en cas de modification du procédé de fabrication ou des 

spécifications (en annexe 5.11 du formulaire de demande)

- l’engagement sur le risque d’encéphalopathie spongiforme (en annexe 5.12 du 

formulaire de nouvelle demande),

- la déclaration BPF (en annexe 5.22 du formulaire de nouvelle demande).

Dans le cas d’un ASMF pour une substance active qui serait inscrite à la Pharmacopée 

Européenne et si les impuretés présentes dans l’ASMF sont les mêmes que celles de la 

Pharmacopée Européenne mais que les méthodes de contrôle sont différentes, il faudra 

démontrer l’équivalence des 2 méthodes. Si certaines impuretés décrites dans l’ASMF ne sont 

pas inscrites à la monographie de la Pharmacopée Européenne, il faudra fournir les méthodes 

de contrôle. Enfin dans le cas d’un ASMF avec une substance active qui ne serait pas inscrite 

à la Pharmacopée Européenne, il faudra fournir toutes les méthodes de contrôle.
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Si le fabricant de substance active détient un CEP en plus d’un ASMF pour la même 

substance active, le demandeur ne pourra pas se référer simultanément à l’ASMF et au CEP 

sauf sur demande des autorités compétentes pour compléter des informations insuffisantes 

d’un CEP.

Si la même substance active est utilisée dans différents produits dans un ou plusieurs 

états membres, le titulaire de l’ASMF doit fournir des documents strictement identiques pour 

chaque dossier. Le titulaire de l’ASMF doit mettre à jour le contenu en fonction des 

modifications du procédé de fabrication. C’est de la responsabilité du titulaire de l’ASMF 

d’informer les titulaires d’AMM et les autorités compétentes de tout changement, qui sera par 

la suite déclaré par le demandeur aux autorités par le biais de dossier de variation du dossier 

d’AMM initial. 

L’existence d’une partie fermée dans l’ASMF peut susciter certains inconvénients par 

rapport au CEP pour le demandeur. A titre d’exemple, lors d’une variation de changement de 

fabricant de substance active pour un médicament, l’agence Française (Agence Nationale de 

Sécurité du Médicament et des produits de santé ou ANSM) a émis un refus au demandeur 

parce que le fabricant de substance active n’avait pas envoyé dans les délais impartis leurs 

réponses aux questions de l’ANSM relatives à la partie fermée de l’ASMF. Les questions 

relatives à la partie fermée générées par l’Autorité compétente ne sont pas communiquées au 

demandeur mais uniquement au fabricant de la substance active. Le demandeur ne peut donc 

compter que sur la bonne volonté du fabricant de la substance active pour y répondre.

Dans le cas de l’ANSM, la partie fermée d’un ASMF est évaluée dans une salle fermée à clef, 

où il n’y a ni ordinateur ni téléphone.

Substance active dont le fabricant est détenteur d’une documentation 

scientifique
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Il arrive que le fabricant de substance active ne possède ni CEP, ni ASMF, dans ce cas 

il faut fournir une partie dite « scientifique » qui doit présenter les données de chimie, le 

procédé de synthèse, les contrôles qualité durant la fabrication et la validation du procédé.

Toutes ces informations doivent être présentées selon le format CTD en section 3.2.S.

Contrairement à un ASMF ou un CEP, une partie scientifique risque de générer plus de 

questions de la part des Autorités compétentes pour l’industriel car celle-ci peut parfois être 

plus détaillée qu’un ASMF ou à l’inverse être trop pauvre en informations. 

Le tableau 6 présenté à la page suivante met en évidence les principaux avantages et 

inconvénients de l’ASMF et du CEP.
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Tableau 6 : Comparaison ASMF/CEP

ASMF CEP

Lieu de dépôt
Chaque autorité compétente nationale ou EMA selon la 
procédure d’enregistrement.

Direction Européenne de la Qualité des Médicaments
(EDQM)

Avantages pour le 

demandeur d’AMM
Informations très complètes sur la substance active.

Dossier technique de la substance active déjà évalué => 
gain de temps sur l’évaluation du dossier d’AMM.
Gain de temps en préparation du dossier d’AMM 
(section 3.2.S faisant uniquement référence au CEP).

Inconvénients pour le 

demandeur d’AMM

Nécessité d’un rapport d’expert (QOS partie ouverte).
Risque de questions => évaluation plus longue du 
dossier d’AMM.
Qualité de la partie fermée non maîtrisée.

Perte du contenu scientifique sur la substance active 
(description du procédé de fabrication, origine des
impuretés…).
Applicable uniquement aux substances actives inscrites 
à la Pharmacopée Européenne.
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Il est à noter qu’en annexe 5.22 du formulaire de demande, il sera demandé de fournir 

une déclaration de la personne qualifiée du demandeur stipulant que la substance active est 

fabriquée conformément selon les principes des BPF. Cette déclaration doit mentionner la 

date de l’audit du demandeur ayant permis d’établir cette déclaration et il faudra fournir une 

déclaration pour chaque substance active présente dans le médicament.

En plus de cette annexe 5.22 établissant la conformité aux BPF du fabricant de la 

substance active par le demandeur, il faut fournir en annexe 5.9 les certificats BPF relatifs au 

site de fabrication de la substance active et au site de fabrication du produit fini, établis par 

l’Autorité compétente du pays concerné par le site de fabrication (par exemple : l’ANSM pour 

les sites de fabrication localisés en France).

b) Les spécifications
19,20

Le dossier d’AMM doit définir le niveau de qualité exigé pour la substance active.

Pour cela, il doit établir les spécifications, c’est-à-dire une liste de tests avec les méthodes 

analytiques et les critères d’acceptation associés pour lesquels la substance active doit être 

conforme. Ces spécifications définissent un « standard de qualité ». Les spécifications de la 

substance active seront présentées sous forme de tableau en section 3.2.S.4.1 du Module 3 et 

justifiées en section 3.2.S.4.5.

Elles correspondent à minima aux contrôles exigés par la Pharmacopée en vigueur 

ainsi que ceux éventuellement déclarés dans le CEP (solvants, impuretés) qui sont fabricant-

dépendant. Il est généralement demandé par les autorités de distinguer dans le dossier 

d’AMM les contrôles effectués par le fabricant de la substance active de ceux effectués par le 

fabricant du produit fini à réception de la substance active. Ces spécifications doivent être en 

19 « Note for guidance specifications : test procedures and acceptance criteria for new drug substances and 
new drug products : chemical substances », CPMP/ICH/367/96, www.ema.europa.eu

20 Quality of medicines questions and answers : Part 2 – Reduced testing on starting materials, 
www.ema.europa.eu
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principe identiques. Cependant, le titulaire d’AMM n’est pas dans l’obligation d’accepter des 

tests redondants, des limites resserrées inutilement ou des méthodes d’analyse obsolètes. De 

plus, le fabricant de produit fini peut être amené à ajouter certains tests, à titre d’exemple, 

dans le cas d’une solution injectable stérile, le fabricant de produit fini effectuera le test des 

endotoxines sur la substance active à réception, de façon à s’assurer que sa matière première 

est suffisamment « propre » d’un point de vue microbiologique. De plus les contrôles 

effectués par le fabricant du produit fini à réception de la substance active sont couverts par 

les Bonnes Pratiques de Fabrication21 et doivent être justifiés sur la base d’une évaluation des 

risques et sur la base des données historiques soutenues par l’audit fournisseur. Par 

conséquent le tableau des spécifications de la substance active relatives au fabricant du 

produit fini figurant dans le dossier d’AMM ne doit pas mentionner une notion de contrôle 

réduit ou délégué. Cette notion de délégation de contrôle peut être regardée lors d’une 

inspection mais ne doit pas faire l’objet d’une évaluation dans le cadre d’un dossier d’AMM. 

On peut noter également que les critères d’acceptation des spécifications pour la 

substance active seront les mêmes tout au long de la durée de re-contrôle. 

c) Les impuretés
22,23

Au sens de la Pharmacopée, une impureté dans une substance active pour usage 

pharmaceutique est définit comme un composant autre que l’entité chimique définit comme 

étant la substance. Les informations sur les impuretés sont incluses dans la section 3.2.S.3.2.

21 Eudralex – Volume 4 Good manufacturing practice (GMP) guidelines, ec.europa.eu
22 Contrôle des impuretés dans les substances pour usage pharmaceutique, monographie 5.10 de la 

Pharmacopée Européenne 8ème édition Strasbourg, France : Conseil de l’Europe, 2014, online.edqm.eu
23 « Note for guidance on impurities testing : impurities in new drug substances », CHMP/ICH/2737/99, 

www.ema.europa.eu
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Les impuretés sont classées en 3 catégories :

- Impuretés organiques

- Impuretés inorganiques

- Solvants résiduels

Les impuretés organiques peuvent être générées durant le procédé de fabrication de la 

substance active ou durant le stockage de la substance active. Ce sont essentiellement des 

matières de départ, des sous-produits, des intermédiaires, des produits de dégradation de la 

substance active, des réactifs, des ligands et des catalyseurs. 

Les impuretés inorganiques peuvent résulter du procédé de fabrication. Ce sont 

essentiellement des réactifs, des ligands, des catalyseurs, des métaux lourds ou résidus 

métalliques et des sels inorganiques. Concernant les catalyseurs et réactifs métalliques 

(métaux tels que le Plomb, le Cuivre, le Fer…), des critères d’acceptation sont définis dans la 

ligne directrice « Guideline on the specification limits for residues of metal catalysts or metal 

reagents »24.

Les solvants résiduels sont traités dans la ligne directrice ICH Q3C (R5) « Guideline for 

residual solvents »25.

Une impureté est dite « identifiée » lorsque la caractérisation structurelle a été réalisée. A 

l’inverse, une impureté « non identifiée » est une impureté dont la caractérisation structurelle 

n’a pas été réalisée et est définie uniquement par des propriétés analytiques d’ordre qualitatif 

(rétention relative par exemple).

24 « Guideline on the specification limits for residues of metal catalysts or metal reagents », 
EMEA/CHMP/SWP/4446/2000, www.ema.europa.eu

25 « Guideline Q3C (R5) on impurities : guideline for residual solvents », EMA/CHMP/ICH/82260/2006, 
www.ema.europa.eu
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Une impureté est dite « spécifiée » lorsqu’elle est individuellement citée et limitée par un 

critère d’acceptation spécifique dans une monographie et peut être identifiée ou non. A 

l’inverse, une impureté non spécifiée est limitée par un critère d’acceptation global et non 

individuellement citée avec un critère d’acceptation spécifique.

Les autres impuretés décelables sont des impuretés de structure définie dont on sait 

qu’elles sont détectées par les essais de la monographie mais ne sont normalement pas 

présentes au-delà du seuil d’identification. Elles font partie des impuretés non spécifiées et 

sont limitées par un critère d’acceptation global dans les monographies.

En règle générale, les monographies des substances actives comportent généralement un 

essai intitulé « Substances apparentées » qui couvrent principalement les impuretés 

organiques pertinentes. La rubrique « Impuretés » donne la liste des impuretés (avec structure 

et dénomination chimique dans la mesure du possible), généralement organiques, dont on sait 

qu’elles sont détectées par les essais prescrits dans la monographie. Cette rubrique n’est pas 

nécessairement exhaustive et définit les impuretés spécifiées et parfois les autres impuretés 

décelables. 

Si d’autres impuretés sont présentes dans une substance active, il incombe à l’utilisateur 

de la substance active, en fonction de la teneur et de la nature de ces impuretés ainsi que de la 

dose journalière maximale et du seuil d’identification/qualification approprié, de déterminer si 

leur identification/qualification est ou non requise aux termes de la monographie Générale 

2034 « Substances pour usage pharmaceutique »26.

Les dispositions décrites dans la monographie de la substance active de la Pharmacopée 

Européenne (si elle existe), dans la monographie générale 2034 ainsi que dans la monographie 

26 Substance pour usage pharmaceutique, monographie 2034 de la Pharmacopée Européenne 8èùe edition 
Strasbourg, France : Conseil de l’Europe, 2014, online6.edqm.eu
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générale 5.10 « Contrôle des impuretés des substances pour usage pharmaceutique »27 doivent 

s’appliquer au contrôle des impuretés dans la substance active. En règle générale, les 

monographies spécifiques des substances actives fixent les critères d’acceptation des 

impuretés et la monographie générale (2034) définit les exigences relatives à la qualification, 

l’identification et la déclaration des impuretés organiques présentes dans les substances 

actives.

Les impuretés organiques doivent être déclarées, identifiées et qualifiées selon les 

indications du tableau 7 présenté ci-après et mentionné dans la monographie 2034. Ces 

indications sont également reprises dans la note explicative « Note for guidance on impurities 

testing : impurities in new drug substances» 28. Les seuils mentionnés dans le tableau ci-

dessous ne s’appliquent pas aux excipients, aux produits biologiques ou biotechnologiques, 

aux oligonucléotides, aux produits radiopharmaceutiques, aux produits de fermentation, aux

produits à base de plante et aux produits bruts d’origine animale ou végétale.

Tableau 7 : Déclaration, identification et qualification des impuretés organiques dans 

la substance active

Dose maximale 

quotidienne en 

Substance active

Seuil de déclaration Seuil d’identification Seuil de 

qualification

>0,05% >0,10 % ou 1,0 mg/j 
(le + bas des deux)

>0,15 % ou 1,0 mg/j 
(le + bas des deux)

> 2g/j >0,03% >0,05% >0,05%

27 Contrôle des impuretés dans les substances pour usage pharmaceutique, monographie 5.10 de la 
Pharmacopée Européenne 8ème edition Strasbourg, France : Conseil de l’Europe, 2014, online6.edqm.eu

28 « Note for guidance on impurities testing : impurities in new drug substances », CHMP/ICH/2737/99, 
www.ema.europa.eu
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Le seuil de déclaration est la limite au-delà de laquelle une impureté doit être reportée. Le 

seuil d’identification est la limite au-delà de laquelle une impureté doit être identifiée. Le seuil 

de qualification est la limite au-delà de laquelle il y a lieu de qualifier une impureté. La 

qualification d’une impureté est le processus d’acquisition et d’évaluation des données 

établissant l’innocuité biologique d’une impureté spécifique à la teneur spécifiée. 

La note explicative « Note for guidance on impurities testing : impurities in new drug

substances» 29 définit un arbre de décision pour l’identification et la qualification des 

impuretés qui excèdent les critères d’acceptation. Cet arbre est présenté en annexe 6. Il

suggère en premier lieu d’essayer d’abaisser les taux des impuretés aux critères d’acceptation 

avant de recourir à des études de toxicité et génotoxicité qui sont lourdes à mettre en œuvre.

La méthode analytique pour la détection et la quantification des impuretés doit être 

adaptée et validée. La validation des méthodes analytiques est décrite dans la note explicative 

scientifique «Note for guidance on validation of analytical procedures: text and 

methodology»30, présentée dans la section Spécification du produit fini en page 66 de ce 

document.

La limite de quantification de la méthode doit être inférieure ou égale au seuil de report, 

valeur au-delà de laquelle l’impureté doit être déclarée. Les valeurs des impuretés reportées 

en section 3.2.S.4.4 et 3.2.S.7 doivent être chiffrées (2 chiffres significatifs soit 0,13% si 

1,0% ou 1,3% si 1,0%).

Les impuretés reportées dans les spécifications en section 3.2.S.4.1 seront les impuretés 

retrouvées dans les lots fabriqués selon le procédé commercial. L’inclusion ou l’exclusion des 

29 « Note for guidance on impurities testing : impurities in new drug substances », CHMP/ICH/2737/99, 
www.ema.europa.eu

30 « Note for guidance on validation of analytical procedures : text and methodology », CPMP/ICH/381/95, 
www.ema.europa.eu
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impuretés dans les spécifications sera justifiée en section 3.2.S.4.5. Généralement, les 

impuretés seront présentées de cette façon dans les spécifications de la substance active :

Impuretés organiques :

o Chaque impureté spécifiée, identifiée

o Chaque impureté spécifiée, non identifiée

o Toute impureté non spécifiée avec un critère d’acceptation 

seuil d’identification

o Total des impuretés

Impuretés inorganiques

Solvants résiduels

d) Les données de stabilité

Le but des études de stabilité est de mettre en évidence l’évolution de la qualité de la 

substance active sous l’influence de différents facteurs tels que la température, l’humidité et la 

lumière afin d’établir une durée de re-contrôle et des conditions de conservation. Les études 

de stabilité seront effectuées sur un conditionnement représentatif du conditionnement 

industriel. La note explicative scientifique « Stability testing of new drug substances and 

products»31 définit les études de stabilité demandées dans le cadre d’une demande d’AMM 

en Europe pour toute nouvelle substance active ou le produit fini associé. La ligne directrice 

« Guideline on stability testing : stability testing of existing active substances and related 

finished products »32 définit les études de stabilité demandées dans le cadre d’une demande 

d’AMM en Europe pour toute substance active connue et le produit fini associé. Une 

substance active connue est une substance présente dans un produit fini qui a déjà fait l’objet 

31 “Guideline on stability testing: stability testing  of new drug substances and drug products”, 
CPMP/ICH/2736/99, www.ema.europa.eu

32 « Guideline on stability testing : stability testing of existing active substances and related finished 
products”, CPMP/QWP/122/02, rev 1 corr, www.ema.europa.eu
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d’une première AMM dans la Communauté Européenne. Les conditions ICH (conditions de 

conservation et temps de prélèvement) décrites dans ces lignes directrices doivent être toutes 

respectées pour revendiquer être conforme à ICH.

Concernant les exigences en termes d’études de stabilité liées à la substance active, 

l’approche est la suivante. Pour une substance active non décrite dans une monographie de 

Pharmacopée officielle (Pharmacopée Européenne ou Pharmacopée d’un état membre), des 

études de stabilité selon ICH doivent être versées dans le dossier d’AMM en section 3.2.S.7.

Pour une substance active décrite dans une monographie de Pharmacopée officielle, qui 

couvre les produits de dégradation pour lesquels des limites sont définies mais pour laquelle 

une période de re-contrôle ne serait pas définie, deux options sont envisageables :

- Soit le demandeur ne soumet pas de résultats de stabilité mais s’engage à contrôler 

la substance active avant chaque fabrication du produit fini selon la monographie 

de la Pharmacopée.

- Soit le demandeur fournit les résultats des études de stabilité effectuées par le 

fabricant de substance active ou à défaut il entreprend lui-même des études de 

stabilité sur la substance active afin de définir une période re-contrôle.

Enfin dans le cas d’une substance active décrite dans une monographie de Pharmacopée 

officielle, qui couvre les produits de dégradation pour lesquels des limites sont définies et 

pour laquelle une période de re-contrôle est définie dans le CEP, aucune donnée de stabilité 

n’est à verser en section 3.2.S.7 du dossier d’AMM.

Les études de stabilité d’une substance active connue, c'est-à-dire déjà autorisée au sein de 

la Communauté Européenne, à verser lors de la soumission du dossier d’AMM sont les 

suivantes :
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Etude Condition de stockage Temps minimum couvert 

par les données à la 

soumission du dossier 

d’AMM 

Long terme 25°C ± 2°C / 60% RH ± 5% RH 
ou 30°C ± 2°C / 65% RH  ± 5% 
RH

6 mois (option a ou b)

Intermédiaire* 30°C ± 2°C / 65% RH  ± 5% RH 6 mois
Accéléré 40°C ± 2°C / 75% RH  ± 5% RH 6 mois
* Si un changement significatif (résultat non conforme aux spécifications) se produit à 6 mois 

en conditions accélérées, il faut procéder à une étude supplémentaire, dite en conditions 

intermédiaires. En revanche si 30°C ± 2°C / 65% RH ± 5% RH est définie comme la 

condition long terme, il n’y aura pas de condition intermédiaire à définir. 

Nombre de 

lot/étude

Conditionnement Spécifications Temps de 

prélèvement 

2 lots à l’échelle 
industrielle (option 
a) au minimum
Ou
3 lots à l’échelle 
pilote (option b) au 
minimum

Conditionnement 
identique à celui 
destiné à l’usage 
commercial

Suivre les 
caractéristiques qui 
sont susceptibles de 
changer durant le 
stockage et 
d’impacter la qualité, 
la sécurité et/ou 
l’efficacité : attribut 
physique, chimique, 
biologique et 
microbiologique.

Long terme : 0, 3, 6, 
9, 12, 18, 24, 36 mois
Intermédiaire : 0, 6, 
9, 12 mois
Accéléré : 0, 3, 6 
mois

En cas de substance active conservée à froid :

Etude Condition de stockage Temps minimum couvert 

par les données à la 

soumission du dossier 

d’AMM 

Long terme 5°C ± 3°C 6 mois
Accéléré 25°C ± 2°C / 60% RH  ± 5% RH 6 mois

En cas de substance active conservée au congélateur :
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Etude Condition de stockage Temps minimum couvert 

par les données à la 

soumission du dossier 

d’AMM 

Long terme -20°C ± 5°C 6 mois
Accéléré 5°C ± 3°C ou 25°C ± 2°C Sur 1 lot pour couvrir le 

transport

Les études de stabilité d’une nouvelle substance active à verser lors de la soumission du 

dossier d’AMM sont les suivantes :

Etude Condition de stockage Temps minimum couvert 

par les données à la 

soumission du dossier 

d’AMM 

Long terme 25°C ± 2°C / 60% RH ± 5% RH 
ou 30°C ± 2°C / 65% RH  ± 5% 
RH

12 mois

Intermédiaire* 30°C ± 2°C / 65% RH  ± 5% RH 6 mois
Accéléré 40°C ± 2°C / 75% RH  ± 5% RH 6 mois
* Si un changement significatif (résultat non conforme aux spécifications) se produit à 6 mois 

en conditions accélérées, il faut procéder à une étude supplémentaire, dite en conditions 

intermédiaires. En revanche si 30°C ± 2°C / 65% RH ± 5% RH est définie comme la 

condition long terme, il n’y aura pas de condition intermédiaire à définir. 

Nombre de 

lot/étude

Conditionnement Spécifications Fréquence de 

contrôle

3 lots à l’échelle 
pilote au minimum

Conditionnement 
identique à celui 
destiné à l’usage 
commercial

Suivre les 
caractéristiques qui 
sont susceptibles de 
changer durant le 
stockage et 
d’impacter la qualité, 
la sécurité et/ou 
l’efficacité : attribut 
physique, chimique, 
biologique et 
microbiologique.

Long terme : 0, 3, 6, 
9, 12, 18, 24, 36 mois
Intermédiaire : 0, 6, 
9, 12 mois
Accéléré : 0, 3, 6 
mois
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En cas de substance active conservée à froid :

Etude Condition de stockage Temps minimum couvert 

par les données à la 

soumission du dossier 

d’AMM 

Long terme 5°C ± 3°C 12 mois

Accéléré 25°C ± 2°C / 60% RH  ± 5% RH 6 mois

En cas de substance active conservée au congélateur :

Etude Condition de stockage Temps minimum couvert 

par les données à la 

soumission du dossier 

d’AMM 

Long terme -20°C ± 5°C 12 mois

Accéléré 5°C ± 3°C ou 25°C ± 2°C Sur 1 lot pour couvrir le 
transport

Les types d’études réalisées, les protocoles utilisés ainsi que les numéros des lots 

testés, la taille de chaque lot, le fabricant et les dates de fabrication doivent être rappelés dans 

la section 3.2.S.7.1. Les résultats détaillés des études de stabilité y compris les études de 

dégradation forcée sur chaque lot doivent être présentés dans un format approprié tel que des 

tableaux, graphiques ou narrations, en section 3.2.S.7.3. Les méthodes analytiques ainsi que 

leur validation doivent être intégrées en section 3.2.S.4.2 et 3.2.S.4.3.

Si le dossier d’AMM contient des données de stabilité long terme sur au moins 3 lots 

de taille industrielle couvrant la période de re-contrôle proposée, un engagement post-AMM 

n’est pas nécessaire. A l’inverse, si les études de stabilité sur 3 lots de taille industrielle ne 

sont pas terminées, il faut fournir un engagement à les poursuivre jusqu’à la période de re-

contrôle proposée et si les études de stabilité ont été conduites sur moins de 3 lots industriels, 
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un engagement doit être joint au dossier afin de s’engager à mettre d’autres lots industriels en 

stabilité jusqu’à la période de re-contrôle proposée de sorte à avoir au moins 3 lots industriels 

de substance active. Dans ce cas, le protocole de stabilité relatif à cet engagement devra être 

le même que celui effectué sur les premiers lots. Le protocole et l’engagement doivent être 

fournis en section 3.2.S.7.2.

L’objectif de ces études de stabilité est d’établir une période de re-contrôle qui sera 

applicable pour tous les futurs lots de substance active qui seront fabriqués selon le même 

procédé de fabrication. Si les données de stabilités montrent une très faible variabilité inter 

lots ainsi qu’une très faible dégradation, la période de re-contrôle proposée dans le dossier 

sera acceptable. De plus, il est possible d’extrapoler les résultats de stabilité afin d’étendre la 

période de re-contrôle. La ligne directrice « Guideline on stability testing : stability testing of 

existing active substances and related finished products»33 définit un arbre de décision relatif 

à l’extrapolation des périodes de re-contrôle pour les substances actives et les produit finis. A 

titre d’exemple, lors de la soumission d’un dossier d’AMM dans lequel la substance active 

serait démontrée stable durant 6 mois en conditions accélérées et 12 mois en conditions long 

terme, il serait possible de revendiquer une période de re-contrôle de 24 mois. Dans ce cas 

précis, il est possible de doubler la période de re-contrôle à condition de ne pas ajouter plus de 

12 mois à la période couverte par les résultats des études de stabilité long terme. En règle 

générale, une période de re-contrôle d’une substance active n’excèdera jamais 5 ans et il 

convient de noter également que les Autorités ne proposeront jamais une période de re-

contrôle, c’est au demandeur de proposer une période, qui sera soit acceptée soit refusée.

2) Le produit fini

a) Le développement pharmaceutique

33 « Guideline on stability testing : stability testing of existing active substances and related finished 
products”, CPMP/QWP/122/02, rev 1 corr, www.ema.europa.eu
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L’objectif du développement pharmaceutique est de concevoir un produit de qualité dont 

le procédé de fabrication puisse assurer la performance attendue du produit fini. Les 

informations et les connaissances acquises lors du développement permettront de définir les 

spécifications du produit fini et les contrôles de fabrication. Le développement

pharmaceutique est défini dans la note explicative scientifique « Note for guidance on

pharmaceutical development»34 et est présenté en section 3.2.P.2 du module 3 du dossier 

d’AMM.

Les propriétés physico-chimiques et biologiques de la substance active qui sont 

susceptibles d’influencer la performance du produit fini et sa fabrication doivent être 

identifiées et discutées. A titre d’exemples, les propriétés suivantes peuvent être examinées :

la solubilité, la teneur en eau, la taille des particules, le pH, la sensibilité à l’oxygène et la 

chaleur. Les résultats de ces études peuvent permettre de justifier les spécifications de la 

substance active en section 3.2.S.4.5 mais peuvent aussi influencer le choix du procédé de 

fabrication et le choix de la formulation.

La compatibilité de la substance active avec les excipients doit être étudiée.

Les excipients choisis, leur concentration, les caractéristiques qui peuvent influencer la 

performance du produit fini doivent être étudiés. La compatibilité des excipients entre eux 

doit être vérifiée. 

En prenant en considération l’usage attendu du produit fini ainsi que la voie 

d’administration, un résumé sur le développement de la formule et de ces attributs critiques 

doit être décrit.

34 « Note for guidance on pharmaceutical development », EMEA/CHMP/167068/2004-ICH, 
www.ema.europa.eu
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Le surdosage, s’il est utilisé lors de la fabrication du produit fini, doit être justifié d’un 

point de vue sécurité et efficacité du produit fini.

Cette section doit aussi décrire les paramètres critiques du procédé de fabrication du 

produit fini qui devront être contrôlés. A titre d’exemple, la méthode de stérilisation des 

produits injectables doit être décrite et son choix justifié. La monographie de la Pharmacopée 

Européenne «Méthodes de préparation des produits stériles » (5.01.01) recommande la 

stérilisation du contenant final (stérilisation terminale). Si l’industriel choisit de ne pas utiliser 

la stérilisation terminale, une justification est attendue selon l’arbre de décision de sélection 

des méthodes de stérilisation, annexé à la ligne directrice relative au développement 

pharmaceutique35.

Le choix du conditionnement primaire sera discuté et la possibilité d’une protection contre 

la lumière ou l’humidité sera étudiée si nécessaire. Les données collectées durant le 

développement doivent être présentées pour justifier le choix du matériau de conditionnement 

du produit fini du point de vue de sa stabilité, de son intégrité, de sa compatibilité, de sa 

méthode d’administration et de son éventuelle stérilisation. La photostabilité du matériau est à 

discuter et il faut vérifier que des produits de dégradation éventuels suite à la photo-oxydation 

du matériau plastique ne sont pas susceptibles de migrer dans la préparation pharmaceutique 

ou d’en altérer la stabilité.

b) Le procédé de fabrication du produit fini

Les médicaments à usage humain sur le marché européen doivent être produits selon les 

règles relatives aux Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) établies dans la Directive 

35 « Decision trees for the selection of sterilisation methods”, CPMP/QWP/054/98 corr, www.ema.europa.eu
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91/356/CEE amendée par la Directive 2003/94/CE de la Commission du 8 octobre 200336,

publiés par la Commission Européenne dans La réglementation des médicaments dans la 

Communauté européenne, Volume 4. 

Certains éléments des BPF et de l’assurance qualité ne doivent pas nécessairement être 

décrits dans le dossier d’AMM, à titre d’exemple, la qualification du personnel et les 

procédures de nettoyage du matériel. En général, le dossier d’AMM doit décrire uniquement 

les éléments d’assurance qualité qui sont spécifiques au médicament. Cette partie est décrite 

notamment dans la note explicative scientifique « Note for guidance on manufacture of the 

finished dosage form37».

Le nom, l’adresse et la responsabilité de chaque site impliqué dans la fabrication et le 

contrôle du médicament doivent être mentionnés en section 3.2.P.1. Il sera d’ailleurs demandé 

d’identifier le site responsable de la libération des lots sur le marché.

Le procédé de fabrication doit être décrit dans le dossier en section 3.2.P.3.3. Il est 

d’usage de le présenter dans un premier temps sous forme d’un organigramme, détaillant les 

différentes étapes du procédé, les matériaux utilisés ainsi que les contrôles en cours, comme 

l’illustre l’exemple ci-dessous :

36 Directive 2003/95/CEE de la Commission du 8 octobre 2003 établissant les principes et lignes directrices 
de bonnes pratiques de fabrication concernant les medicaments à usahe humain et les medicaments 
expérimentaux à usage humain, ec.europa.eu

37 « Note for guidance on manufacture of the finished dosage form », CPMP/QWP/486/95, 
www.ema.europa.eu
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CHRONOLOGIE DES OPERATIONS ETAPES

CONTROLES

EN COURS (IPC)

0

IPC(s) de l’étape 0

                   1 IPC(s) de l’étape 1

Conditionnement primaire

2 IPC (s) de l’étape 2

3 IPC(s) de l’étape 3

Figure 2 : Exemple d’organigramme du procédé de fabrication

Classe A

Excipient(s)
Substance active(s)

Opération n°0

Opération n°1

Lavage  

Opération n°2

Classe C
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Ensuite s’en suit une description narrative listant chaque étape, incluant le 

conditionnement. Cette description doit mentionner pour chaque étape les contrôles en cours à 

effectuer ainsi que les limites correspondantes. Les contrôles en cours (ou IPC pour In-

Process Control) doivent aussi figurer sur l’organigramme et sont rappelés en section 

3.2.P.3.4.

La taille de lot industrielle du produit fini ainsi que la formule pour chaque taille de lot 

doivent être décrits dans le dossier d’AMM en section 3.2.P.3.2 ainsi que tous les ingrédients 

utilisés dans la fabrication y compris ceux qui sont retirés durant le procédé, comme les 

solvants. Pour rappel, un lot est défini selon les BPF comme une quantité définie d’une 

matière première, d’un article de conditionnement ou d’un produit fini, fabriquée en une

opération ou en une série d’opérations, de sorte qu’elle puisse être considérée comme 

homogène. Une taille de lot industrielle est la taille utilisée en routine durant la fabrication du 

produit fini destiné à la vente, celle-ci est définie par l’industriel.

Concernant les médicaments injectables, le choix de la méthode de stérilisation sera 

justifié au sein de la section 3.2.P.2 relative au développement pharmaceutique et la méthode 

sera précisée dans la section 3.2.P.3.3 relative au procédé de fabrication. Pour toutes les 

méthodes de stérilisation, il est demandé de définir les contrôles en cours ainsi que leurs 

limites. Toutes les méthodes de stérilisation doivent être effectuées selon les instructions de la 

Pharmacopée Européenne.

Ce procédé de fabrication doit être validé, c’est-à-dire que le demandeur doit 

démontrer que le procédé est reproductible, qu’il est capable d’engendrer un produit fini avec 

la qualité requise à chaque fabrication. La validation du procédé est décrite dans la note 
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explicative scientifique « Note for guidance on process validation 38 ». La validation du 

procédé de fabrication du produit fini sera présente en section 3.2.P.3.5 du module 3 et doit 

être effectuée sur 3 lots consécutifs de taille industrielle. Les données de validation du

procédé de fabrication sur les lots de taille industrielle ne sont pas toujours disponibles lors de 

la soumission du dossier de demande d’AMM, dans ce cas, le demandeur devra fournir dans 

le dossier de demande d’AMM un protocole de validation complémentaire qui s’appliquera 

aux 3 prochains lots industriels consécutifs. Les résultats de ce rapport de validation pourront 

être consultés ultérieurement par les Autorités Compétentes et devront être communiqués en 

cas de non-conformité. Le protocole de validation doit contenir au minimum les informations 

suivantes :

- Brève description du procédé avec un résumé des étapes critiques ou des 

paramètres critiques à suivre lors de la validation

- Spécifications du produit fini à libération

- Références des méthodes analytiques

- Plan d’échantillonnage

- Méthodes d’enregistrement et d’évaluation des résultats 

En revanche, la note explicative scientifique « Annex II To note for guidance on process 

validation non standard processes»39 précise certains cas où il peut être considéré comme 

nécessaire de fournir les données de validation sur des lots industriels lors de la soumission du 

dossier de demande d’AMM, notamment dans les cas suivants :

- méthodes de stérilisation considérées comme non standard et le remplissage 

aseptique,

38 « Note for guidance on process validation », CPMP/QWP/848/96 EMEA/CVMP/598/99, 
www.ema.europa.eu

39 « Annex II to note for guidance on process validation CHMP/QWP/848/99 and EMEA/CVMP/598/99 
non standard processes”, CPMP/QWP/2054/03 EMEA/CVMP/395/03, www.ema.europa.eu
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- procédés  complexes (par exemple la lyophilisation),

- introduction de nouvelles technologies dans un procédé standard,

- lorsque les données des lots pilotes ne sont pas prédictives des données à l’échelle 

industrielle,

- formes pharmaceutiques spécifiques (par exemple la suspension, l’émulsion ou 

inhalateur de poudre sèche).

Ces données de validation doivent être présentées pour chaque site de production du produit 

fini déclaré dans le dossier d’AMM.

c) Les spécifications

Le dossier d’AMM doit définir le niveau de qualité exigé pour le produit fini en vue de 

sa commercialisation. Pour cela, il doit établir les spécifications, c’est-à-dire une liste de tests 

avec les méthodes analytiques et les critères d’acceptation associés pour lesquels le produit 

fini doit être conforme, à libération et à péremption. Chaque lot de produit fini libéré doit être 

conforme à ces spécifications. De même, chaque lot mis en stabilité doit être conforme à ces 

spécifications. Elles définissent un « standard de qualité ». Elles sont généralement définies 

suite à l’expérience acquise durant le développement pharmaceutique. Il est recommandé de 

suivre la note explicative « Note for guidance specifications: test procedures and acceptance 

criteria for new drug substances and new drug products: chemical substances»40. Elles seront 

présentées en section 3.2.P.5.1 (spécifications à libération) et en section 3.2.P.8.1

(spécifications à péremption). En Europe, les critères d’acceptation à libération et à 

péremption peuvent être différents. En revanche, cette possibilité s’applique uniquement aux 

produits finis et non aux substances actives. 

40 « Note for guidance specifications : test procedures and acceptance criteria for new drug substances and 
new drug products : chemical substances », CPMP/ICH/367/96, www.ema.europa.eu

64



Il est à noter également la possibilité de définir dans les spécifications des contrôles 

périodiques qui ne sont pas conduits sur chaque lot. Dans ce cas, le demandeur doit identifier 

ces contrôles et justifier la fréquence proposée. 

Prenons comme exemple les préparations à diluer pour perfusion, qui sont des 

solutions stériles destinées à être injectées ou administrées par perfusion après dilution,

décrites dans la monographie 0520 de la Pharmacopée Européenne41. Elles sont diluées au 

volume prescrit avec un liquide spécifié, avant l’administration. Après dilution, elles satisfont 

aux exigences spécifiées pour les préparations injectables ou pour les préparations pour 

perfusion. Les préparations pour perfusion ne sont pas additionnées de conservateur 

antimicrobien et sont limpides et pratiquement exemptes de particules. Le volume de 

préparation pour perfusion contenu dans le récipient est suffisant pour permettre le 

prélèvement et l’administration de la dose nominale par une technique normale (selon la 

monographie 2.9.17). Les spécifications définies en section 3.2.P.5.1 du dossier d’AMM dans 

ce cas peuvent être les suivantes :

- Description/Caractères : vérifier la couleur de la solution et tout changement doit 

être investigué

- Identification de la substance active : test spécifique, sinon pratiquer 2 

identifications combinées

- Volume extractible

- pH

- Contamination particulaire : ce test est exigé par la monographie 0520 relative aux 

préparations parentérales de la Pharmacopée Européenne 

- Particules visibles

41 Préparations parentérales, monographie 0520 de la Pharmacopée Européenne 8ème édition Strasbourg, 
France : Conseil de l’Europe, 2014, online.edqm.eu
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- Osmolarité

- Dosage de la substance active (95-105%) : la méthode de dosage doit être 

spécifique et indicative de la stabilité

- Stérilité : cet essai est exigé par la monographie 0520 relative aux préparations 

parentérales de la Pharmacopée Européenne 

- Endotoxines bactériennes : cet essai est exigé par la monographie 0520 relative 

aux préparations parentérales de la Pharmacopée Européenne

- Substances extractibles : lorsque les études du développement pharmaceutique 

ainsi que les études de stabilité ont démontrées que les quantités d’impuretés 

relarguées par le conditionnement primaire étaient acceptables, il est possible de ne 

pas inclure ce test dans les spécifications.

- Impuretés : évaluer les impuretés organiques, inorganiques et les solvants résiduels

Les spécifications du produit fini doivent être justifiées en section 3.2.P.5.6.

A l’exception des méthodes décrites à la Pharmacopée Européenne, toutes les 

méthodes analytiques doivent être validées, y compris celles relatives à la microbiologie (par 

exemple la méthode relative aux endotoxines). La validation d’une méthode analytique doit 

démontrer qu’elle correspond à l’usage pour laquelle elle est prévue. La validation des 

méthodes analytiques est présentée dans la note explicative scientifique «Note for guidance 

on validation of analytical procedures: text and methodology»42. En fonction du type de test, 

les critères à valider peuvent être différents. Le tableau ci-dessous illustre les critères à 

valider :

42 « Note for guidance on validation of analytical procedures : text and methoology », CPMP/ICH/381/95, 
www.ema.europa.eu
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Tableau 8 : Critères de validation

Type de tests

Critères

Dosage Impuretés

Quantitatif

Identification

Spécificité

Sélectivité

Intervalle de 

mesure

Linéarité

Justesse

(exactitude)

Fidélité 

Répétabilité

Fidélité 

intermédiaire

Limite de 

détection

Limite de 

quantification

Robustesse

La sélectivité consiste à doser un analyte particulier dans un mélange complexe. La 

méthode est dite « spécifique » si elle produit une réponse uniquement pour l’analyte 

d’intérêt. La linéarité est la capacité de la méthode à obtenir des résultats directement 

proportionnels à la concentration en substance présente dans l’échantillon. L’exactitude d’une 

méthode exprime l’étroitesse de l’accord entre la valeur de référence et le résultat d’essai. La 

fidélité d’une méthode exprime l’étroitesse de l’accord entre une série de mesures obtenue à 

partir de plusieurs prises d’essai d’un même échantillon homogène dans les conditions 

prescrites. La robustesse est la capacité d’une méthode à ne pas être affectée par des petites 

modifications de ses paramètres.
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d) Les impuretés

La note explicative “Note for guidance on impurities in new drug products”43 explique 

que les impuretés suivies dans le produit fini sont uniquement les produits de dégradation de 

la substance active, les solvants résiduels et les impuretés résultant de la réaction de la 

substance active avec un excipient ou le conditionnement primaire. Les impuretés de synthèse 

de la substance active ne se recherchent pas dans le produit fini, à moins que cette impureté 

soit aussi une impureté de dégradation de la substance active. Les contaminants extérieurs, les 

impuretés des excipients dans le produit fini et les impuretés extraites du conditionnement 

sont exclues de cette note explicative. Les informations relatives aux produits de dégradation 

seront incluses dans la section 3.2.P.5.5.

La méthode analytique de détection et de quantification des impuretés doit être adaptée et 

validée, la limite de report doit être supérieure à la limite de quantification de la méthode. La 

validation des méthodes analytiques est décrite dans la note explicative scientifique «Note for 

guidance on validation of analytical procedures: text and methodology »44, présentée dans la 

section Spécification du produit fini en page 63 de ce document.

Les spécifications du produit fini en section 3.2.P.5.1 (à libération) et en section 3.2.P.8.1 

(à péremption) doivent lister les produits de dégradation observés durant le procédé de 

fabrication et les études de stabilité du produit fini. Le choix des produits de dégradation 

retenus sera justifié en section 3.2.P.5.6. Les produits de dégradation retenus dans les 

spécifications seront généralement présentés de cette façon :

- Chaque produit de dégradation spécifié et identifié

- Chaque produit de dégradation spécifié et non identifié

43 « Note for guidance on impurities in new drug products », CPMP/ICH/2738/99, www.ema.europa.eu
44 « Note for guidance on validation of analytical procedures : text and methodology », CPMP/ICH/381/95
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- Tout produit de dégradation non spécifié dont le critère d’acceptation sera inférieur 

ou égal à la limite d’identification

- Total des produits de dégradation

Les produits de dégradation seront déclarés, identifiés et qualifiés selon les seuils définis 

dans la note explicative “Note for guidance on impurities in new drug products”45. Ces seuils 

sont présentés dans le tableau 8 ci-dessous :

Tableau 9 : Seuils de report, d’identification et de qualification des produits de 

dégradation dans le produit fini

Dose maximale 

quotidienne 

Seuil de déclaration

0.1 %

> 1g 0.05 %

Dose maximale 

quotidienne

Seuil d’identification

< 1 mg 1 % ou 5 µg (le plus faible)

1 mg – 10 mg 0.5 % ou 20 µg (le plus faible)

> 10 mg – 2 g 0.2 % ou 2 mg (le plus faible)

> 2 g 0.10 %

Dose maximale 

quotidienne

Seuil de qualification

< 10 mg 1.0 % ou 50 µg (le plus faible)

10 mg – 100 mg 0.5 % ou 200 µg (le plus faible)

> 100 mg – 2 g 0.2 % ou 3 mg (le plus faible)

45 « Note for guidance on impurities in new drug products », CPMP/ICH/2738/99, www.ema.europa.eu
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> 2 g 0.15 %

Cette même note explicative définit également un arbre de décision pour l’identification et 

la qualification des produits de dégradation qui excèdent les critères d’acceptation. Cet arbre 

est présenté en annexe 7. Il suggère en premier lieu d’essayer d’abaisser les taux des produits 

de dégradation aux critères d’acceptation avant de recourir à des études de toxicité et 

génotoxicité qui sont lourdes à mettre en œuvre.

e) Les données de stabilité

Le but des études de stabilité est de mettre en évidence l’évolution de la qualité du 

produit fini sous l’influence de différents facteurs tels que la température, l’humidité et la 

lumière afin d’établir une durée de conservation et des conditions de conservation. Les études 

de stabilité seront effectuées sur un conditionnement représentatif du conditionnement 

industriel. 

La note explicative scientifique « Stability testing of new drug substances and 

products»46 définit les études de stabilité demandées dans le cadre d’une demande d’AMM 

en Europe pour toute nouvelle substance active et le produit fini associé. La ligne directrice 

« Guideline on stability testing : stability testing of existing active substances and related 

finished products»47 définit les études de stabilité demandées dans le cadre d’une demande 

d’AMM en Europe pour toute substance active connue et le produit fini associé. Une 

substance active connue est une substance présente dans un produit fini qui a déjà fait l’objet 

46 « Guideline on stability testing : stability testing of new drug substances and drug products », 
CPMP/ICH/2736/99, www.ema.europa.eu

47 « Guideline on stability testing : stability testing of existing active substances and related finished
products », CPMP/QWP/122/02 rev 1 corr, www.ema.europa.eu
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d’une première AMM dans la Communauté Européenne. Les conditions ICH (conditions de 

conservation et temps de prélèvement) décrites dans ces lignes directrices doivent être toutes 

respectées pour revendiquer être conforme à ICH.

Le design des études de stabilité du produit fini sont basées sur la connaissance du 

comportement et des propriétés de la substance active, sur les études de stabilité de la 

substance active et sur les connaissances du produit fini. Si nécessaire, il convient de mener 

une étude de photostabilité sur au moins un lot de produit fini, afin de démontrer que 

l’exposition à la lumière ne provoque pas de changement inacceptable. Les études de stabilité 

du produit fini seront versées en section 3.2.P.8. Il est conseillé d’utiliser différents lots de 

substance active pour effectuer les études de stabilités sur le produit fini.

Les études de stabilité du produit fini avec une substance active connue à verser lors 

de la soumission du dossier d’AMM sont les suivantes :

Etude Condition de stockage Temps minimum couvert 

par les données à la 

soumission du dossier 

d’AMM 

Long terme** 25°C ± 2°C / 60% RH ± 5% RH 
ou 30°C ± 2°C / 65% RH  ± 5% 
RH

6 mois (option a)

12 mois (option b)

Intermédiaire* 30°C ± 2°C / 65% RH  ± 5% RH 6 mois
Accéléré 40°C ± 2°C / 75% RH  ± 5% RH 6 mois
* Si un changement significatif (baisse du titre de 5% ou résultat non conforme aux 

spécifications) se produit à 6 mois en conditions accélérées, il faut procéder à une étude 

supplémentaire, dite en conditions intermédiaires. En revanche si 30°C ± 2°C / 65% RH ± 

5% RH est définie comme la condition long terme, il n’y aura pas de condition intermédiaire 

à définir. 

** C’est au demandeur de décider si la condition long terme est réalisée à 25°C ou 30°C.

En règle générale, le demandeur va opter pour des conditions long terme à 30°C s’il souhaite 

enregistrer son produit dans les pays d’Export (par exemple le Moyen-Orient) ou si le 

demandeur sait d’ores et déjà que son produit sera stable à 30°C.
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Nombre de 

lot/étude

Conditionnement Spécifications Fréquence de 

contrôle

2 lots à l’échelle 
pilote
(option a lorsque la 
substance active est 
stable)
Ou
3 lots dont 2 à 
l’échelle pilote 
(option b lorsque la 
substance active est 
réputée instable)

Conditionnement 
pour le stockage et la 
distribution

Suivre les 
caractéristiques qui 
sont susceptibles de 
changer durant le 
stockage et 
d’impacter la qualité, 
la sécurité et/ou 
l’efficacité : attribut 
physique, chimique, 
biologique et 
microbiologique

Long terme : 0, 3, 6, 
9, 12, 18, 24, 36 mois
Intermédiaire : 0, 6, 
9, 12 mois
Accéléré : 0, 3, 6 
mois

Les études de stabilité du produit fini avec une nouvelle substance active à verser lors de la 

soumission du dossier d’AMM sont les suivantes :

Etude Condition de stockage Temps minimum couvert 

par les données à la 

soumission du dossier 

d’AMM 

Long terme** 25°C ± 2°C / 60% RH ± 5% RH 
ou 30°C ± 2°C / 65% RH  ± 5% 
RH

12 mois

Intermédiaire* 30°C ± 2°C / 65% RH  ± 5% RH 6 mois
Accéléré 40°C ± 2°C / 75% RH  ± 5% RH 6 mois
* Si un changement significatif (baisse du titre ou résultat non conforme aux spécifications) 

se produit à 6 mois en conditions accélérées, il faut procéder à une étude supplémentaire, dite 

en conditions intermédiaires. En revanche si 30°C ± 2°C / 65% RH ± 5% RH est définie 

comme la condition long terme, il n’y aura pas de condition intermédiaire à définir. 

** C’est au demandeur de décider si la condition long terme est réalisée à 25°C ou 30°C.

Nombre de 

lot/étude

Conditionnement Spécifications Fréquence de 

contrôle

3 lots dont 2 au 
minimum à l’échelle 
pilote

Si possible avec 
différents lots de 
substance active

Conditionnement 
pour le stockage et la 
distribution

Suivre les 
caractéristiques qui 
sont susceptibles de 
changer durant le 
stockage et 
d’impacter la qualité, 
la sécurité et/ou 

Long terme : 0, 3, 6, 
9, 12, 18, 24, 36 mois
Intermédiaire : 0, 6, 
9, 12 mois
Accéléré : 0, 3, 6 
mois
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l’efficacité : attribut 
physique, chimique,
biologique et 
microbiologique

En cas de produit fini conservé à froid :

Etude Condition de stockage Temps minimum couvert 

par les données à la 

soumission du dossier 

d’AMM 

Long terme 5°C ± 3°C 12 mois

Accéléré 25°C ± 2°C / 60% RH ± 5% RH 6 mois

En cas de produit fini conservé au congélateur :

Etude Condition de stockage Temps minimum couvert 

par les données à la 

soumission du dossier 

d’AMM 

Long terme -20°C ± 5°C 12 mois

Accéléré 5°C ± 3°C ou 25°C ± 2°C Sur 1 lot pour couvrir le 
transport

Si le produit fini est conditionné dans un contenant imperméable (comme le verre), 

l’humidité n’aura pas d’influence sur la stabilité. A l’inverse, si le produit fini est conditionné 

dans un contenant semi-perméable (comme le plastique), il y a un risque de perte en eau donc 

le produit fini sera conservé en condition d’humidité relative plus faible au cours des études 

de stabilité. Le tableau ci-dessous illustre les conditions de conservation à appliquer lors des 

études de stabilité pour un contenant semi-perméable :

Etude Condition de stockage Temps minimum couvert 

par les données à la 

soumission du dossier 

d’AMM 

Long terme** 25°C ± 2°C / 40% RH ± 5% RH 
ou 30°C ± 2°C / 35% RH  ± 5% 

12 mois
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RH
Intermédiaire* 30°C ± 2°C / 65% RH  ± 5% RH 6 mois
Accéléré 40°C ± 2°C / 25% RH 6 mois
* Si un changement significatif (baisse du titre ou résultat non conforme aux spécifications) 

se produit à 6 mois en conditions accélérées, il faut procéder à une étude supplémentaire, dite 

en conditions intermédiaires. En revanche si 30°C ± 2°C / 65% RH ± 5% RH est définie 

comme la condition long terme, il n’y aura pas de condition intermédiaire à définir. 

** C’est au demandeur de décider si la condition long terme est réalisée à 25°C ou 30°C.

Une perte en eau de 5% après 3 mois en conditions accélérées est considérée comme un 

changement significatif pour un grand conditionnement. En revanche, cela peut être 

rapport au volume.

Si le dossier d’AMM contient des données de stabilité long terme sur au moins 3 lots 

de taille industrielle couvrant la péremption revendiquée, un engagement post-AMM n’est pas 

nécessaire. A l’inverse, si les études de stabilité sur 3 lots de taille industrielle ne sont pas 

terminées, il faut fournir un engagement à les poursuivre jusqu’à la péremption revendiquée et 

si les études de stabilité ont été conduites sur moins de 3 lots industriels, un engagement doit 

être joint au dossier afin de s’engager à mettre d’autres lots industriels en stabilité jusqu’à la 

péremption revendiquée de sorte à avoir au moins 3 lots industriels de produits finis. Dans ce 

cas, le protocole de stabilité relatif à cet engagement devra être le même que celui effectué sur 

les premiers lots. Le protocole et l’engagement doivent être fournis en section 3.2.P.8.2.

S’agissant des conditions de conservation à renseigner sur l’étiquetage du produit fini, 

il convient de noter que des expressions telles que « température ambiante ou conditions 

ambiantes » ne sont pas acceptables. Les conditions de conservation sont déterminées en 

fonction des résultats des études de stabilité. Il n’est pas acceptable de proposer des conditions 

de conservation restrictives afin de compenser un manque de données.
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Le tableau ci-dessous illustre les différents cas de mentions à faire figurer sur l’étiquetage48 :

Conditions durant lesquelles

le produit est stable
Déclaration sur l’étiquetage

Déclaration 

supplémentaire (si 

applicable)

25°C/60% RH (long terme)

40°C/75% RH (accéléré)

Ou

30°C/65% RH (long terme)

40°C/75% RH (accéléré)

Il n’y a pas de condition
particulière de conservation.

Ne pas réfrigérer ou 
congeler.

25°C/60% RH (long terme)

30°C/60 ou 65% RH 

(intermédiaire)

ou

30°C/65% RH (long terme)

Conserver à une température 
inférieure à 30°C.

Ne pas réfrigérer ou 
congeler.

25°C/60% RH (long terme) Conserver à une température 
inférieure à 25°C.

Ne pas réfrigérer ou 
congeler.

5°C ± 3°C (long terme) Conserver au réfrigérateur. Ne pas congeler.

< 0°C Conserver au congélateur.

C. FACTEURS INFLUENÇANT LE CONTENU DU DOSSIER

1) Statut de la demande

a) Usage médical bien établi
49

48 « Guideline on declaration of storage conditions : A :In the product information of medicinal products 
B :For active substances », CPMP/QWP/609/96/Rev 2, www.ema.europa.eu

49 Directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un code 
communautaire relatif aux médicaments à usage humain, modifiée par la Directive 2002/98/CE du Parlement 
européen et du Conseil du 27 janvier 2003, par la Directive 2003/63/CE de la Commission du 25 juin 2003, par 
la Directive 2004/24/CE du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004, par la Directive 2004/27/CE du 
Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004, par le Règlement (CE) n°1901/2006 du Parlement européen 
et du Conseil du 12 décembre 2006 et par la Directive 2008/29/CE du Parlement européen et du Conseil du 11 
mars 2008, eur-lex.europa.eu
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Ce statut, défini dans l’article 10 bis de la Directive 2001/83/CE du Parlement européen et 

du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un code communautaire relatif aux médicaments à 

usage humain, s’applique lorsque les substances actives du médicament sont d’un usage 

médical bien établi depuis au moins dix ans dans la Communauté et présentent une efficacité 

reconnue ainsi qu’un niveau acceptable de sécurité. 

Dans le cadre d’une demande basée sur un usage médical bien établi la section 1.5.1 du 

Module 1 doit démontrer que les composants du médicament en question sont d’un usage 

médical bien établi et présentent une efficacité reconnue ainsi qu’un niveau acceptable de 

sécurité.

De plus, le demandeur n’est pas tenu de fournir les résultats des essais précliniques

(section 4.2) et cliniques (sections 5.2 et 5.3) s’il peut démontrer que la substance active du 

médicament est d’un usage médical bien établi depuis au moins dix ans dans la Communauté 

et présente une efficacité reconnue ainsi qu’un niveau acceptable de sécurité. Dans ce cas, les 

Modules 4 (section 4.3 uniquement) et 5 (section 5.4 uniquement) seront composés de 

documentation bibliographique scientifique appropriée.

La documentation soumise par le demandeur doit couvrir tous les aspects de l’évaluation 

de la sécurité et de l’efficacité et doit comprendre ou se référer à une étude bibliographique 

appropriée, en tenant compte des études de pré-commercialisation et de post-

commercialisation et à la littérature scientifique publiée relatant l’expérience sous forme 

d’enquêtes épidémiologiques et en particulier d’enquêtes épidémiologiques comparatives. 

Tous les documents, tant favorables que défavorables doivent être communiqués. Pour ce qui 

concerne les dispositions relatives à «l’usage médical bien établi », il est en particulier 

nécessaire que les « références bibliographiques » à d’autres sources d’éléments (études 

postérieures à la commercialisation, études épidémiologiques, etc.) et non simplement à des 
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données relatives à des essais puissent constituer des preuves valables de la sécurité et de 

l’efficacité d’un produit si une demande explique et justifie de façon satisfaisante l’utilisation 

de ces sources d’information.

Il y a lieu de veiller particulièrement aux données manquantes et de justifier les raisons 

pour lesquelles on peut soutenir que la sécurité et/ou l’efficacité du produit est établie malgré 

l’absence de certaines études.

Les résumés détaillés non-cliniques et résumés détaillés cliniques doivent expliquer la 

pertinence de toutes les données soumises qui concernent un produit différent de celui qui 

sera commercialisé. Il doit être jugé si le produit étudié peut être considéré comme similaire 

au produit pour lequel une demande d’AMM a été faite en dépit des différences existantes.

L’expérience post-commerciale recueillie avec d’autres produits contenant les mêmes 

composants revêt une importance particulière et les demandeurs doivent insister spécialement 

sur cet aspect.

b) Générique
50

Un médicament générique, défini dans l’article 10(1) de la Directive 2001/83/CE du 

Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un code communautaire 

relatif aux médicaments à usage humain, est un médicament qui a la même composition 

qualitative et quantitative en substance active(s) et la même forme pharmaceutique que le 

médicament de référence et dont la bioéquivalence avec le médicament de référence a été 

démontrée par des études appropriées de biodisponibilité. 

50 Directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un code 
communautaire relatif aux médicaments à usage humain, modifiée par la Directive 2002/98/CE du Parlement 
européen et du Conseil du 27 janvier 2003, par la Directive 2003/63/CE de la Commission du 25 juin 2003, par 
la Directive 2004/24/CE du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004, par la Directive 2004/27/CE du 
Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004, par le Règlement (CE) n°1901/2006 du Parlement européen 
et du Conseil du 12 décembre 2006 et par la Directive 2008/29/CE du Parlement européen et du Conseil du 11 
mars 2008, eur-lex.europa.eu
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Dans le cadre d’une demande basée sur un statut générique, la section 1.5.2 doit présenter 

un résumé sur la composition qualitative et quantitative en substance active du médicament, 

sur sa forme pharmaceutique et sur son profil de sécurité/efficacité en comparaison à celle du 

médicament de référence, ainsi que des détails liés à sa biodisponibilité et sa bioéquivalence.

De plus, le demandeur n’est pas tenu de fournir les résultats des essais précliniques

(section 4.2) et cliniques (sections 5.2 et 5.3) s’il peut démontrer que le médicament est un 

générique d’un médicament de référence qui est ou a été autorisé depuis au moins huit ans 

dans un Etat Membre ou dans la Communauté. Un médicament générique autorisé ne peut 

être commercialisé avant le terme de la période de protection des données de l’AMM du

médicament de référence (10 ans). Dans ce cas, le demandeur doit obtenir le consentement du 

titulaire de l’AMM du médicament de référence à faire référence au contenu de ses modules 4 

et 5.

Les résumés détaillés non-clinique et clinique se concentrent particulièrement sur les 

éléments suivants :

- les motifs pour invoquer la similarité essentielle,

- un résumé des impuretés présentes dans les lots de la substance active et du produit 

fini ainsi qu’une évaluation de ces impuretés,

- une évaluation des études de bioéquivalence ou une justification du fait que les 

études n’ont pas été réalisées au titre de la ligne directrice sur « L’étude de la 

biodisponibilité et de la bioéquivalence »,

- une mise à jour de la littérature publiée concernant la substance active,

- chaque caractéristique invoquée dans le résumé des caractéristiques du produit qui 

n’est pas connue ou déduite des propriétés du médicament et/ou de sa classe 
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thérapeutique doit être discutée dans les résumés détaillés non-clinique/clinique et 

démontrée par la littérature publiée et/ou des études supplémentaires,

- s’il y a lieu, des données supplémentaires pour démontrer les preuves de 

l’équivalence des propriétés de sécurité et d’efficacité de différents sels, esters ou 

dérivés d’une substance active autorisée doivent être fournies par le demandeur 

lorsqu’il invoque la similarité essentielle.
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PARTIE II : ENREGISTREMENT D’UN MEDICAMENT A USAGE HUMAIN EN 

EUROPE 

I. LES AUTORITES DE SANTE EN EUROPE : ROLE ET ORGANISATION

A. L’AGENCE EUROPEENNE DES MEDICAMENTS (EMA)51

1) Rôle

L’Agence européenne des médicaments (EMA) a été instituée par le Règlement CEE 

n°2309/93.52

C’est en 1995 que l’Agence est officiellement créée lors de la mise en place des 

procédures d’AMM centralisée et de reconnaissance mutuelle. Pour la première fois, les 

nouvelles procédures permettent d’établir la dimension européenne de l’autorisation de mise 

sur le marché.

L’EMA est une agence décentralisée de l’Union Européenne ne faisant pas partie de la 

Commission Européenne. 

Le logo de l’Agence est le suivant :

Figure 3 : Logo de l’Agence Européenne des Médicaments

51 www.ema.europa.eu
52 Règlement (CEE) n° 2309/93 du Conseil, du 22 juillet 1993, établissant des procédures communautaires 

pour l'autorisation et la surveillance des médicaments à usage humain et à usage vétérinaire et instituant une 
agence européenne pour l'évaluation des médicaments, eur-lex.europa.eu
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Sa responsabilité principale est la protection et la promotion de la santé humaine et 

animale à travers l’évaluation et le contrôle des médicaments à usage humain et vétérinaire.

L’EMA émet ses opinions sur la base de critères scientifiques des médicaments entrant 

uniquement dans le champ d’application de la procédure centralisée, elle ne délivre aucune

autorisation de mise sur le marché. Il s’agit de la Commission Européenne qui prend alors des 

décisions basées sur les opinions de l’Agence.

La sécurité des médicaments est suivie en permanence par l’Agence grâce à un réseau 

de pharmacovigilance. En effet, elle adopte des mesures adaptées lorsque des rapports de 

réactions indésirables aux médicaments suggèrent des changements au niveau de la balance 

bénéfices/risques d’un médicament. L'EMA a un comité d'évaluation des risques en matière 

de pharmacovigilance (PRAC), qui fournit des recommandations sur la sécurité 

des médicaments à usage humain. Elle est également responsable de l'élaboration et du 

maintien de la base de données EudraVigilance, sur les rapports d'effets secondaires.

Les comités de l’Agence sont aussi impliqués dans les procédures d’arbitrage, pour 

résoudre des problématiques liées à la sécurité ou la balance bénéfice-risque d'un 

médicament ou d'une classe de médicaments, lorsque les états membres n’arrivent pas à se 

mettre d’accord. L'Agence est sollicitée afin d’émettre une recommandation pour une 

position harmonisée dans toute l'Union européenne.

L'Agence est responsable de la coordination des inspections demandées par ses 

comités dans le cadre de l'évaluation des demandes d'autorisation de mise sur le marché ou

des référés.

L’Agence joue également un rôle dans la stimulation de l’innovation et de la recherche 

dans le secteur pharmaceutique. Elle donne des avis scientifiques et apporte une assistance au 
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niveau du protocole aux entreprises pharmaceutiques pour le développement de nouveaux 

médicaments. Elle publie également des directives  sur les exigences en matière de tests de 

qualité, de sécurité et d’efficacité.

L’EMA contribue enfin aux activités internationales de l’Union Européenne par son 

travail avec la Pharmacopée Européenne, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), et les 

conférences trilatérales sur l’harmonisation des AMM au niveau mondial, réunissant l’Union 

Européenne, le Japon et les Etats Unis (ICH).

2) Organisation

L’Agence est dirigée par un directeur exécutif et a un secrétariat d’environ 530 personnes 

à plein temps.

Le Directoire (Management Board) est le département qui supervise l’Agence, et qui est 

responsable, en particulier, des questions budgétaires.

L’Agence est également composée de 7 Comités scientifiques, composés de membres 

venus de toute l’Europe et des états de l’EEE-AELE (Islande, Liechtenstein et Norvège), 

certains incluant des représentants de patients et de médecins.

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

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

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

demande des États membres, la Commission européenne ou le Parlement européen.

Les 7 Comités sont les suivants :

Le comité des médicaments à usage humain (CHMP) : chargé de la préparation des 

avis sur les questions concernant les médicaments à usage humain

82



Le comité des médicaments à usage vétérinaire (CVMP) : chargé de la préparation des 

avis sur les questions concernant les médicaments à usage vétérinaire

Le Comité d’évaluation des risques en matière de pharmacovigilance (PRAC) : chargé

de l'évaluation et du suivi des questions de sécurité pour les médicaments à usage humain

Le comité des médicaments orphelins (COMP) : chargé de l'examen des demandes en 

vue de la «désignation orpheline»

Le comité des médicaments à base de plante (HMPC) : chargé de la préparation des 

avis sur les questions concernant les médicaments à base de plantes

Le comité pédiatrique (PDCO) : chargé d'évaluer le contenu des plans d'investigation 

pédiatrique et l'adoption d'avis sur ces derniers

Et le comité des thérapies avancées (CAT) : chargé d'évaluer la qualité, la sécurité 

et l'efficacité des médicaments de thérapies innovantes (médicaments de thérapie 

innovante)

B. LES AGENCES NATIONALES53

La plupart des médicaments ne sont pas autorisés par la Commission Européenne sur la 

base de la recommandation de l’EMA, l’Agence européenne émet une opinion uniquement 

sur les médicaments entrant dans le champ d’application de la procédure d’enregistrement 

centralisée. 

Pour tous les autres médicaments, ce sont les autorités nationales des Etats membres 

de l’Union Européenne qui sont compétentes.

Les médicaments peuvent alors être autorisés en procédure nationale, en procédure de 

reconnaissance mutuelle ou en procédure décentralisée (MRP et DCP).

53 Ansm.sante.fr
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En France, c’est l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé 

(ANSM) qui est l’autorité nationale compétente en matière de médicaments à usage humain.

C’est un établissement public placé sous la tutelle du ministère chargé de la santé, reposant 

sur un effectif de 1000 agents et 3 sites (Saint-Denis, Lyon et Vendargues). L’ANSM, créée 

par la loi du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire des 

médicaments et des produits de santé 54, a été mise en place le 1er mai 2012 (suite à la 

publication du décret n°2012-597 du 27 avril 2012 55 ). L’ANSM a remplacé l’Agence 

française de sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé (Afssaps) dont elle a 

repris les missions, droits et obligations. Elle a été dotée de responsabilités et de missions 

nouvelles, de pouvoirs et de moyens renforcés.

Le logo de l’ANSM est le suivant :

Figure 4 : Logo de l’ANSM

Pour faire face aux nouveaux enjeux de la loi relative au renforcement de la sécurité 

sanitaire du médicament et des produits de santé, l’ANSM s’est réorganisée en profondeur. Le 

schéma d’organisation mis en œuvre repose sur un fonctionnement matriciel. C’est ainsi que 8 

directions « Produits » (chargées de l’évaluation du rapport bénéfice/risque durant le cycle de 

54 Loi n° 2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et 
des produits de santé, www.legifrance.gouv.fr

55 Décret n° 2012-597 du 27 avril 2012 relatif à l'Agence nationale de sécurité du médicament et des 
produits de santé, www.legifrance.gouv.fr
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vie du médicament) travaillent en lien étroit avec 5 directions « Métiers » (évaluation, 

surveillance, contrôle, inspection, affaires juridiques et réglementaires).

L’effectif de l’ANSM est composé de personnels permanents et non permanents, auxquels 

s’ajoute une population d’experts externes apportant leur contribution aux travaux d’expertise 

auprès des instances scientifiques consultatives, soit en qualité de membres, soit en qualité 

d’experts.

L’organigramme de l’Agence est présenté ci-dessous :
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Figure 5 : organigramme de l’ANSM
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L’action de l’ANSM commence très en amont de la mise sur le marché d’un produit de 

santé. L’ANSM délivre les autorisations d’ouverture des établissements 

pharmaceutiques pour plusieurs types d’activité : la distribution, l’importation, la fabrication 

et l’exploitation. Elle réalise des programmes d’inspections des établissements.

L’Agence délivre les autorisations d’essais cliniques (AEC) ou de modifications 

substantielles (AMS) portant sur les produits de santé et hors produits de santé, et statue sur 

les refus, suspension et interdiction d’essais cliniques. Elle évalue la sécurité et la qualité des 

produits utilisés au cours de la recherche, avec l’objectif de s’assurer que la sécurité des 

personnes se prêtant à la recherche biomédicale est garantie. Elle réalise pour cela des 

inspections des installations en charge de ces essais. Elle surveille les effets indésirables 

graves et inattendus, les faits nouveaux, cliniques ou non cliniques, susceptibles de porter 

atteinte à la sécurité des personnes. Quand elle le juge nécessaire, l’agence demande aux 

industriels de réaliser des essais cliniques contre comparateurs et contre placebo.

L’Agence évalue, dans un cadre européen, les plans d’investigation pédiatriques (PIP) 

destinés à promouvoir, avant ou après l’AMM, le développement de médicaments adaptés aux 

enfants.

Pour permettre l’accès aux produits les plus innovants avant leur mise sur le marché, pour 

le traitement de maladies rares ou graves, l’ANSM délivre des autorisations temporaires 

d’utilisation (ATU) de cohorte jusqu’à l’obtention de l’AMM. Des ATU nominatives sont 

également délivrées à la demande de prescripteurs pour des malades atteints de maladies rares 

ou graves, sans alternative thérapeutique disponible et ne pouvant être inclus dans un essai 

clinique. L’ANSM délivre les autorisations de mise sur le marché (AMM) des médicaments 

dans un cadre national ou européen, à l’issue d’une procédure d’évaluation qui comprend 

notamment des volets technico-réglementaire et scientifique (chimique, biologique, 
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pharmaceutique, préclinique, clinique), et qui porte aussi sur l’information du patient et des 

professionnels de santé (notice, résumé des caractéristiques du produit (RCP), étiquetage).

En complément de l’évaluation interne, la procédure fait appel à une expertise externe 

(Commission d’évaluation initiale du rapport bénéfice/risque des produits de santé) dont la 

transparence des travaux et la prévention des conflits d’intérêts sont de la responsabilité de 

l’ANSM. 

Outre les décisions d’autorisation (ou refus) d’AMM initiale, l’Agence prend des 

décisions d’extension, de renouvellement, de transfert d’AMM.

Elle définit dans le cadre de l’AMM les conditions de prescription et de délivrance et 

notamment l’inscription, refus ou suppression de la liste OTC (médicaments vendus sans 

ordonnance) et l’inscription sur les listes I ou II des substances vénéneuses.

L’Agence procède à l’enregistrement des produits homéopathiques et des plantes.

Elle procède à l’inscription des produits sanguins labiles sur la liste fixée par le directeur 

général de l’ANSM.

A partir de la mise sur le marché d’un médicament ou produit de santé, l’Agence agit pour 

garantir la sécurité optimale des patients. Elle réalise une réévaluation constante et régulière 

du rapport bénéfice/risque des produits de santé dans leur vie réelle. Pour cela, elle assure une 

surveillance des effets indésirables prévisibles ou inattendus des produits via les systèmes de 

vigilance et des réseaux régionaux. Un certain nombre de médicaments font l’objet d’une 

surveillance renforcée ou d’un suivi dans le cadre d’un plan de gestion des risques. 

Parallèlement, l’Agence recueille et traite les signalements d’erreurs ou de risques d’erreurs 

médicamenteuses.
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L’ANSM agit aussi au niveau du contrôle du circuit de distribution des médicaments qui 

peut connaître des dysfonctionnements (difficulté d’approvisionnement, arrêt de 

commercialisation, insuffisance de stocks, problèmes de transport…). 

Un arrêt de commercialisation d’un médicament doit être communiqué à l’ANSM 2 mois 

avant. L’anticipation et la gestion des ruptures de stock constituent une activité essentielle 

lorsqu’il s’agit de médicaments indispensables ou sensibles dont l’indisponibilité peut avoir 

des conséquences importantes pour le traitement des patients. L’Agence recherche alors des 

solutions pour pallier ces difficultés et prend les mesures nécessaires pour leur mise en 

œuvre : identification d’une alternative thérapeutique disponible à l’étranger et mise à 

disposition sur le marché français, importation de produits, identification d’un site de 

production alternatif, information des professionnels et des patients. 

L’ANSM délivre les autorisations d’importation des médicaments, d’importations 

parallèles (en provenance d’un autre Etat européen dans lequel il a obtenu une AMM et 

identique à une spécialité ayant l’AMM en France) des médicaments dans le cadre de la libre 

circulation des marchandises et apporte aux autorités étrangères les informations nécessaires 

aux exportations parallèles. Elle réalise les déclarations d’exportation des médicaments et les 

certificats OMS. Elle apporte son expertise, au niveau national et international pour lutter 

contre la contrefaçon et la falsification des produits de santé, notamment à travers la vente sur 

internet.

L’ANSM délivre les visas de publicité pour les médicaments destinés aux professionnels 

de santé et au grand public et pour les dispositifs présentant un risque important pour la santé 

humaine.
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II. LES PROCEDURES D’ENREGISTREMENT

A. LA PROCEDURE NATIONALE56

Les autorités compétentes de chaque Etat membre de l’Union Européenne sont 

responsables de la délivrance des AMMs pour les médicaments ayant fait l’objet d’une 

demande nationale d’entrée sur leur marché.

Les délais d’octroi des AMMs varient en fonction des pays et les règles concernant les 

procédures à suivre ainsi que les documents à fournir sont établies par chaque autorité 

compétente au niveau national. En France le délai est de 12 mois en moyenne.

La procédure nationale est très peu utilisée puisqu’elle est limitée à la phase initiale de la 

procédure de Reconnaissance Mutuelle depuis le 1er janvier 1998. Elle continue

essentiellement à s’appliquer pour la maintenance des AMM historiquement délivrées au 

niveau national.

Par ailleurs, il est à noter qu’il n’est pas possible de faire des demandes nationales 

dans plusieurs pays européen. Si l’on souhaite obtenir une AMM dans plus d’un pays 

européen, il faut alors passer par une procédure européenne d’enregistrement (MRP, DCP ou 

procédure centralisée).

B. LA PROCEDURE DE RECONNAISSANCE MUTUELLE (MRP)57

La Procédure de Reconnaissance Mutuelle est instaurée par l’article 28 de la Directive 

2001/83/CE modifiée58 et est obligatoire depuis le 1er janvier 1998.

56 Volume 2A Procedures for marketing authorization Chapter 1, ec.europa.eu
57 Volume 2A Procedures for marketing authorization Chapter 2 Mutual Recognition, ec.europa.eu
58 Directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un code 

communautaire relatif aux médicaments à usage humain, modifiée par la Directive 2002/98/CE du Parlement 
européen et du Conseil du 27 janvier 2003, par la Directive 2003/63/CE de la Commission du 25 juin 2003, par 
la Directive 2004/24/CE du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004, par la Directive 2004/27/CE du 
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Cette procédure doit être utilisée afin d’obtenir une autorisation de mise sur le marché 

dans plusieurs états membres pour un médicament, dans le cas où celui-ci a déjà une AMM 

nationale dans un autre état membre au moment de la demande.

Cette procédure européenne est basée sur le principe de la reconnaissance mutuelle des 

autorisations nationales. Elle a pour mission de répondre à un objectif de protection de la 

Santé Publique et faciliter la libre circulation des médicaments en Europe.

Lors de cette procédure, le pays dans lequel le médicament a déjà obtenu une première 

AMM est chargé de son évaluation et est appelé Etat membre de référence (Reference 

Member State ou RMS) ; les autres pays candidats à l’extension de l’AMM sont appelés Etats 

membres concernés (Concerned Member States ou CMS).

Le RMS agit comme point de connexion central entre les CMS et le demandeur : tout 

dialogue entre les parties impliquées passe par lui. Il agira à la fois en tant qu’évaluateur 

scientifique et conseiller réglementaire. Il définit également le calendrier de la procédure.

Les états membres doivent approuver les éléments suivants durant la procédure : le 

rapport d’évaluation du RMS, le résumé des caractéristiques du produit (RCP), la notice 

patient et l’étiquetage. Cependant le mode de délivrance du médicament reste du ressort 

national.

Cette procédure dure 90 jours, puis elle est suivie par les phases nationales.

Le calendrier de la procédure MRP est présenté ci-dessous.

Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004, par le Règlement (CE) n°1901/2006 du Parlement européen 
et du Conseil du 12 décembre 2006 et par la Directive 2008/29/CE du Parlement européen et du Conseil du 11 
mars 2008, eur-lex.europa.eu
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Tableau 10 : calendrier de la MRP
59

59 Flow chart for the mutual recognition procedure, CMDH/081/2007 Rev 1, www.hma.eu

Environ 90 jours avant la soumission

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

Jour -14

Le demandeur soumet le dossier aux CMS et paie 
les redevances, le RMS transmet le rapport 
d’évaluation qui inclut le RCP, la notice et 
l’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 être 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 l’EMA dans le cas d’un avis négatif).

Si un consensus est atteint, le RMS clôt 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 après 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 clôt la procédure.

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

5 jours après la clôture de la procédure

Le demandeur envoie les traductions en langues 
nationales du RCP, de la notice et de l’étiquetage  
aux CMS et au RMS.
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Bien que la réglementation définisse 30 jours, en pratique, les AMMs nationales sont

souvent délivrées après. Parmi les Etats Membres les plus rapides (phase nationale : 1 à 3 

mois) on retrouve les pays Scandinaves (Finlande, Danemark, Suède, Norvège), le Royaume 

Uni, l’Irlande, l’Allemagne et l’Autriche.

C. LA PROCEDURE DECENTRALISEE (DCP)

La Procédure décentralisée est instaurée par l’article 28 de la Directive 2001/83/CE 

modifiée60 et est applicable depuis 2005.

La procédure décentralisée est semblable à la procédure de reconnaissance mutuelle 

hormis le fait qu'aucun des états choisis n'a délivré une AMM initiale : l'évaluation est 

d'emblée partagée entre les états.

Elle a pour avantage de proposer une procédure plus « européenne » que la MRP sans 

emboliser l’EMA.

Lors de cette procédure, le demandeur choisit son Etat membre de référence (RMS) et

les autres pays sont également appelés Etats membres concernés (CMS).

60 Directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un code 
communautaire relatif aux médicaments à usage humain, modifiée par la Directive 2002/98/CE du Parlement 
européen et du Conseil du 27 janvier 2003, par la Directive 2003/63/CE de la Commission du 25 juin 2003, par
la Directive 2004/24/CE du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004, par la Directive 2004/27/CE du 
Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004, par le Règlement (CE) n°1901/2006 du Parlement européen 
et du Conseil du 12 décembre 2006 et par la Directive 2008/29/CE du Parlement européen et du Conseil du 11 
mars 2008, eur-lex.europa.eu

30 jours après la clôture de la procédure

Les AMMs nationales sont délivrées par les CMS 
sous condition que les traductions soient 
acceptées.
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Les états membres doivent approuver les éléments suivants durant la procédure : le 

rapport d’évaluation du RMS, le résumé des caractéristiques du produit (RCP), la notice 

patient et l’étiquetage. Cependant le mode de délivrance du médicament reste du ressort 

national.

Cette procédure dure 210 jours, puis elle est suivie par les phases nationales.

Le calendrier de la procédure DCP est présenté ci-dessous.

Tableau 11 : Calendrier de la DCP
61

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 auprès 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 l’étiquetage) aux CMS et au 
demandeur.

Jusqu’à jour 100 Les CMS envoient leurs commentaires au 
RMS, aux autres CMS et au demandeur.

Jusqu’à 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.

Période d’arrêt du calendrier (clock-stop) Le demandeur peut envoyer son ébauche de 
réponse au RMS et s’accorder avec lui sur la 
date d’envoi de la réponse finale.

Le demandeur envoie le document de 

61 Flow chart of the decentralised procedure, CMDH/080/2005 Rev 2, www.hma.eu
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réponse final au RMS et aux CMS dans un 
délai de 3 mois, qui peut être prolongé de 3 
mois supplémentaires.

Jour 106 Le RMS redémarre la procédure à réception 
du document de réponse valide ou à la fin de 
la période d’arrêt du calendrier convenue si 
aucune réponse n’a été reçue.

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’à jour 180 (Jour 60) Si un consensus n’est pas atteint au jour 150, 
le RMS discute des problèmes présents avec 
le demandeur, reçoit 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 être tenue à l’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 l’approbation 
des CMS sur le rapport d’évaluation, le RCP, 
l’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 après l’arrêt de la procédure Le demandeur envoie des traductions de 
haute qualité des RCPs, étiquetages, et 
notices aux CMS et au RMS

30 jours après l’arrêt de la procédure Octroi des AMMs nationales dans les CMS 
et le RMS si l’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 l’AMM sous condition de 
soumission de traductions acceptables)

30 jours après l’arrêt 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 l’AMM sous condition de 
soumission de traductions acceptables)

Avant de soumettre une demande par procédure décentralisée, le demandeur doit faire 

une demande de slot (date de soumission du dossier auprès des autorités) au RMS, via un 

formulaire qui est présenté en annexe 762. Le RMS confirmera par la suite si la date souhaitée 

de dépôt du dossier est acceptable. De plus, il est conseillé au demandeur de faire une réunion 

préalable avec le RMS avant de procéder au dépôt (2 mois avant).

La phase de recevabilité de la demande débute quand le demandeur confirme au RMS et 

aux CMS les dates d’envoi des dossiers à tous les états membres. Pour que la procédure 

puisse démarrer, la demande doit être validée par tous les états membres dans la base CTS

(Communication and Tracking System). Cette base est le système qui est utilisé par les 

62 www.hma.eu

96



autorités nationales compétentes impliquées dans l’autorisation des médicaments à usage 

humain et vétérinaire via les MRP ou DCP. Quand tous les états membres ont jugé le dossier 

recevable d’un point de vue administratif, le RMS peut faire démarrer la procédure. En 

pratique, cette phase dure plus de 14 jours (1 à 2 mois). Il envoie alors un calendrier 

d’évaluation au demandeur et aux CMS par e-mail, définissant le J0, J70, J100 et J105.

En pratique, le demandeur demande un arrêt d’horloge (clock-stop) au J105 pour une 

période de 3 mois, afin de répondre aux questions soulevées lors du J70 et J100. Il est possible 

d’étendre cette période de 3 mois supplémentaires si besoin. Au J105, le demandeur et le 

RMS se mettent d’accord sur une date de dépôt des réponses.

Une fois ces réponses déposées à la date prévue, le RMS dispose de 4 semaines pour 

faire ses commentaires et la procédure doit redémarrer 6 semaines après le dépôt de ces

réponses 63 . Exceptionnellement, le RMS peut générer de nouvelles questions avant le 

redémarrage en cas de questions majeures uniquement.

Le demandeur devra faire en sorte de soumettre ses réponses aux CMS avant le 

redémarrage de la procédure (J106).

Il est important de noter que toutes les données issues de nouvelles études ne sont pas 

acceptées à partir du J120, donc il n’est pas possible de compléter un dossier déficient une 

fois la procédure redémarrée.

Une fois la procédure redémarrée (J106), il n’y a plus d’arrêt d’horloge.

Si la demande est retirée dans un CMS avant le J120 en raison d’un risque potentiel 

grave pour la santé publique, une procédure d’arbitrage ne sera pas initiée et le CMS en 

63 Decentralised procedure member state’s standard operating procedure, CMDh/078/2005/rev 5, 
www.hma.eu
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question ne recevra plus aucune communication à ce sujet, la procédure sera considérée 

comme clôturée dans ce CMS.

D. LA PROCEDURE CENTRALISEE (CP)

Elle est en vigueur depuis le 1er janvier 1998 et définie dans le Règlement 

n°2309/93/CEE modifié par le Règlement n°726/2004/CEE64.

C’est l’Agence Européenne du Médicament (EMA) qui est responsable de l’évaluation 

scientifique des dossiers de demande d’accès à cette procédure.

Une fois accordée par la Commission Européenne, l’autorisation centralisée de mise 

sur le marché est valable dans tous les états membres de l’union européenne et de l’EEE-

AELE.

Elle permet au titulaire de l’AMM de commercialiser le médicament et de le rendre 

disponible pour les patients à travers toute la communauté européenne. 

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

des supports d’information patient (RCP et Notice) communs dans toute la communauté.

Il existe certains médicaments pour lesquels cette procédure est obligatoire et d’autres 

pour lesquels elle est optionnelle. Pour les médicaments n’appartenant à aucune de ces deux 

catégories, il n’est pas possible d’accéder à la procédure centralisée.

En ce qui concerne les médicaments qui doivent obligatoirement être autorisés via cette 

procédure, il s’agit de :

64 Règlement n°726/2004 du Parlement européen et du conseil du 31 mars 2004 établissant des procédures 
communautaires pour l’autorisation et la surveillance en ce qui concerne les médicaments à usage humain et à 
usage vétérinaire, et instituant une Agence européenne des médicaments, eur-lex.europa.eu
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tous les médicaments à usage humain issus des biotechnologies, les biosimilaires, ou 

de thérapies innovantes,

les médicaments orphelins,

les médicaments qui contiennent une substance active entièrement nouvelle indiqués

dans les traitements suivants :

syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA),

cancer,

maladie neurodégénérative, 

diabète, 

maladies auto-immunes et d’autres dysfonctionnements immunitaires,

maladies virales.

La procédure centralisée d’autorisation est facultative selon la volonté du demandeur 

pour :

les autres médicaments contenant une nouvelle substance active; 

les médicaments représentants une innovation thérapeutique, scientifique ou technique 

ou bien un intérêt au niveau communautaire,

les génériques de princeps autorisés par procédure centralisée,

certains médicaments à usage pédiatrique.
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Le calendrier de la procédure est présenté ci-dessous.

Tableau 12 : Calendrier de la CP
65

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 l’évaluation, ce sont les 
rapporteur et co-rapporteur.

4 à 6 mois avant soumission du dossier L’EMA notifie au demandeur l’avis du 
CHMP concernant l’éligibilité du 
médicament en procédure centralisée, les 
noms des rapporteur et co-rapporteur, le 
montant des redevances, les dossiers à 
fournir aux membres du CHMP ainsi que 
l’avis concernant l’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 à 
l’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’arrêt du calendrier durant 6 

mois 

(clock-stop)

Le demandeur prépare ses documents de 
réponse.

65 Volume 2A Procedures for marketing authorization Chapter 4 Centralised procedure, ec.europa.eu
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Evaluation : étape 2

(Assessment step 2)

Jour 121 Soumission des réponses par le demandeur et 
re-démarrage de la procédure.

Jour 150 L’EMA transmet le Rapport d’évaluation du 
rapporteur et co-rapporteur au demandeur.

Jour 170 Le CHMP transmet ses commentaires à 
l’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 arrêt d’horloge.

Période d’arrêt du calendrier durant 2 

mois 

(clock-stop)

Le demandeur prépare l’audition.

Evaluation : étape 3

(Assessment step 3)

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

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

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

Jour 215 (au plus tard) Le demandeur envoie à l’EMA l’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 à l’EMA.

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

Jour 246 Le demandeur transmet à l’EMA les 
maquettes en couleur de l’étiquetage 
primaire et secondaire.

Avant Jour 270 

(basé sur l’expérience et non défini dans le 
calendrier)

Décision de la commission et approbation 
finale
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III. STRATEGIES D’ENREGISTREMENT

A. COMPARAISON DES PROCEDURES D’ENREGISTREMENT

Les différentes procédures d’enregistrement sont rappelées et comparées dans le tableau 

13 ci-dessous.

102



Tableau 13 : Comparaison des procédures d’enregistrement

Type de Procédure

Périmètre de 

la demande et 

champ 

d’application

Dépôt
Evaluation du 

dossier

Délai d’approbation 

théorique
Décision

Information 

produit (RCP, 

notice et 

étiquetage)

Procédure Nationale 

(exemple de la 

France)

Demande 
nationale

Tous les 
médicaments, 

excepté les 
produits pour 

lesquels la 
procédure 

centralisée est 
obligatoire

Dossier déposé 
auprès de l’ANSM

Expertise interne 
et expertise 

externe 
Avis en 12 mois

Décision du 
directeur 

Général de 
l’ANSM

-

Procédure 

Centralisée

Demande 
Européenne

(28 pays)

Tous les 
médicaments 

rentrant dans le 
périmètre 

obligatoire ou 
optionnel

Dossier déposé 
auprès de l’EMA

1 pays rapporteur

1 pays co-
rapporteur

Dossier examiné 
par le CMDH

Evaluation 
scientifique 
unique

Avis en 150 à 210 
jours

Décision de la 
Commission 
Européenne

AMM Unique

(RCP, notice 
étiquetage 

identiques y
compris la 

dénomination du
médicament et le 

titulaire)
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Procédure de 

Reconnaissance 

Mutuelle (MRP)

Plusieurs Etats
membres

Tous les 
médicaments, 

excepté les 
produits pour 

lesquels la 
procédure 

centralisée est 
obligatoire

Dossier déposé 
dans plusieurs 
Etats membres 
simultanément.

Arbitrage éventuel 
de l’EMA

Un état membre 
de 

référence(RMS) 
et des états 
membres 
concernés 
(CMS).

Le CMDH 
intervient si 
divergences.

Evaluation ± 
isolée de chaque 

état membre

AMM nationale 
initiale (varie en 

fonction des pays)

+

90 jours de 
reconnaissance 

mutuelle

+

phases nationales (30
jours en théorie)

Décision des 
Etats membres

AMM 

nationales 

(RCP, Notice et 
étiquetage 
harmonisés 
excepté la 

dénomination du 
médicament et le 

titulaire qui 
peuvent être 

différents entre 
les Etats)

Procédure 

Décentralisée (DCP)

Plusieurs Etats 
membres

Tous les 
médicaments, 

excepté les 
produits pour

lesquels la 
procédure 

centralisée est 
obligatoire

Dossier déposé 
dans plusieurs 
Etats membres
simultanément

Arbitrage éventuel 
de l’EMA

Un état membre 
de 

référence(RMS)  
et des états 
membres 
concernés 
(CMS).

Le CMDH 
intervient si 
divergences.

Avis en 150 à 210 
jours 

+

phases nationales (30
jours en théorie)

Décision des 
Etats membres

AMM 

nationales 

(RCP, Notice et 
étiquetage 
harmonisés 
excepté la 

dénomination du 
médicament et le 

titulaire qui 
peuvent être 

différents entre 
les Etats)
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Dans la majorité des cas, les conditions d’application d’une procédure centralisée ne sont 

pas réunies, et pour accéder au marché européen plusieurs choix s’offrent alors aux 

industriels :

- La procédure de reconnaissance mutuelle (MRP) : si le médicament a déjà reçu une 

autorisation de mise sur le marché dans un état membre européen au moment de la 

soumission, l’industriel peut choisir cette procédure pour étendre la première AMM à 

d’autres pays européens.

- La procédure décentralisée (DCP) : si l’industriel n’a jamais obtenu d’AMM pour 

ce médicament dans un état membre au moment de la soumission, il peut choisir cette 

procédure pour d’emblée l’enregistrer dans plusieurs pays simultanément.

La procédure de Reconnaissance Mutuelle est plus longue que la procédure Décentralisée,

car la première phase d’enregistrement via la procédure nationale est longue et surtout moins 

maîtrisable du fait qu’aucun calendrier ne soit défini pour cette procédure.

Par contre les problèmes sont soulevés durant la phase nationale et discutés de fait avec un 

seul interlocuteur au moment de l’obtention de l’AMM initiale. Autrement dit il semble plus 

aisé d’arriver à un consensus dans ce contexte. Cette procédure est souvent utilisée pour les 

nouvelles entités chimiques et peut permettre le lancement du produit dans l’état membre de 

référence immédiatement après l’obtention de la première AMM.

Cependant lors de la phase de reconnaissance européenne, le risque d’arbitrage est plus 

grand qu’avec la DCP (car l’AMM obtenue initialement est souvent plus ancienne).

La procédure Décentralisée est plus rapide, cependant les problèmes sont discutés entre 

plusieurs états membres, donc les questions sont plus nombreuses qu’en MRP. Elle est 

souvent employée pour les génériques (ou pour les produits OTC). Le succès d’une DCP 
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dépend de la coopération et de la communication entre les agences nationales et de la volonté 

d’atteindre un consensus. La DCP implique les CMS dans la discussion à un stade plus 

précoce de l’évaluation que la MRP, et ce dans un effort de minimisation des désaccords.

L’avantage principal de la DCP réside dans le fait qu’elle est plus rapide que la MRP.

B. STRATEGIE

La clef d’une AMM est l’anticipation. La stratégie doit être claire et les points forts du 

projet mis en évidence. Il y a de nombreux facteurs à prendre en compte dont notamment :

Nature du dossier d’AMM : il n’existe pas de dossier parfait mais il est important 

de maîtriser le contenu car la qualité du dossier va influencer la durée d’évaluation 

donc c’est un facteur à prendre en compte dans l’élaboration du planning du projet. 

Il faut également bien identifier les failles du dossier de façon à anticiper les futures 

questions des autorités. Il ne faut en aucun cas chercher à masquer les résultats : les 

omissions d’études, les déviations des lignes directrices ou des études contestables 

doivent être justifiées. Il faut avoir pris en compte les textes législatifs et 

réglementaires ainsi que les guidelines existants et à venir. Lorsque que l’industriel 

le juge nécessaire, il peut demander un Avis scientifique avant le dépôt du dossier 

pour valider le projet. 

Nature du  médicament, la pathologie concernée et le rapport Bénéfices/Risques.

Définir la dénomination du médicament: s’assurer que la dénomination choisie est 

susceptible d’être acceptée dans tous les pays (surtout en cas de nom de fantaisie).

Définir la population cible, les modalités d’administration et connaître les pratiques 

cliniques locales des Etats Membres concernés dans la procédure d’enregistrement.

Identifier les médicaments existants et ceux en préparation : surtout pour les 

génériques, il est important d’arriver le premier sur le marché « first in the 
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market » ; connaître ses concurrents et leurs points faibles et leurs points forts, le 

rapport Bénéfices/Risques du médicament doit être au moins égal aux présentations 

déjà sur le marché.

Sélectionner des états membres concernés cohérents avec le projet : il faut 

comparer les RCPs existant dans tous les pays pour vérifier la possibilité de trouver 

un texte acceptable par tous lors de la phase européenne et aboutir à un consensus. 

Les RCPs sont pris en général sur les répertoires officiels des Agences. Les sections 

sur lesquelles l’industriel se focalisera sont la présentation (forme pharmaceutique 

et dosage), les indications, les posologies, les contre-indications, les précautions et 

mises en garde. A l’issue de ce travail, il est possible que certains CMS soient 

écartés du projet.

Sélection du RMS (si applicable) : certains Etat membres sont reconnus pour la 

rapidité de leur expertise, alors que certains pays ont la réputation chez les

industriels d’être plus lents dans leur évaluation, certains sont également reconnus 

pour la qualité de leur expertise grâce à un vaste réseau d’experts qualifiés. 

En conclusion, la stratégie de l’industriel va dépendre essentiellement du contexte dans 

lequel s’inscrit chaque projet.

Si la priorité sur un projet d’enregistrement est d’arriver rapidement sur le marché 

européen (si nous savons que des concurrents préparent le même projet) et si l’industriel n’a 

pas encore obtenu d’AMM, il semble plus intéressant de partir d’emblée sur une procédure 

DCP que sur une procédure MRP car elle permettra d’accéder directement et plus rapidement 

au marché européen. Le délai d’obtention d’une AMM dans le cadre d’une procédure 

nationale est relativement longue et surtout assez imprévisible.
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Afin d’illustrer cette discussion, nous pouvons citer les statistiques annuelles publiées par

le CMDh 66 qui permettent de connaître davantage la pratique des industriels durant ces 

dernières années.

Les figures 6, 7 et 8 présentées ci-dessous illustrent le fait que les industriels choisissent 

préférentiellement la procédure DCP.

Figure 6 : Evolution du nombre de MRP finalisées de 2006 à 2013

66 2013_Anuual_Statistics, www.hma.eu

108



Figure 7 : Evolution du nombre de DCP finalisées de 2006 à 2013

Figure 8 : Nombre de DCP et de MRP finalisées en 2013
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Nous pouvons observer que depuis 2006 le nombre de procédures décentralisées 

augmente de manière constante alors que les procédures de reconnaissance mutuelle 

diminuent un peu plus chaque année. On peut rappeler que la procédure DCP a été mise en 

place seulement en 2005.

Par ailleurs, il est intéressant de noter que le nombre de DCP finalisées diminue à 

partir de 2011 (1452 en 2010 contre 1381 en 2011, 1198 en 2012 et 1052 en 2013).

Les figures 9 et 10 présentées ci-dessous illustrent la répartition des procédures DCP et 

MRP en fonction des différents types de demande. On peut noter que les procédures 

génériques sont largement majoritaires dans les deux cas.

Les différents types de demande que l’on retrouve dans ces graphiques sont les 

suivantes :

Full Dossier (ou Dossier complet) : correspond à une demande pour un nouveau 

médicament ;

Informed consent : après la délivrance d’une AMM , son  titulaire peut consentir à 

ce qu'il soit fait recours à la documentation pharmaceutique, préclinique et clinique 

figurant dans son dossier en vue de l'examen d'une demande relative à d'autres 

médicaments ayant la même composition qualitative et quantitative en substances 

actives et la même forme pharmaceutique ;

Generic (ou Générique) : correspond à une demande de type générique d’un 

médicament princeps

Fixed combination (ou association fixe) : correspond à des médicaments contenant 

deux substances actives ou plus ;
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Hybrid : lorsque le médicament ne correspond pas à la définition exacte d’un 

médicament générique ;

Similar Biological (ou Biosimilaire) : correspond à une demande générique pour 

un médicament biologique ;

Well established use (ou Usage Médical bien établi) : correspond à un médicament 

contenant des substances actives qui présentent une efficacité reconnue ainsi qu'un

niveau acceptable de sécurité.

Figure 9 : Répartition des 207 MRP finalisées en 2013 par type de demande
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Figure 10 : Répartition des 1052 DCP finalisées en 2013 par type de demande

Les figures 11, 12, 13 et 14 présentées ci-dessous illustrent le choix des RMS en fonction du 

type de procédure de 2010 à 2013.

Figure 11 : Répartition des RMS en MRP et DCP sur l’année 2013
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Figure 12 : Répartition des RMS en MRP et DCP sur l’année 2012

Figure 13 : Répartition des RMS en MRP et DCP sur l’année 2011
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Figure 14 : Répartition des RMS en MRP et DCP sur l’année 2010

Le tableau 14 présenté ci-dessous récapitule les 10 premiers RMS choisis en DCP depuis 

2010. Nous pouvons observer que les RMS préférentiellement choisis par les industriels sont 

le Royaume-Uni, l’Allemagne, les Pays-Bas et le Portugal.
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Tableau 14 : Classement des RMS de 2010 à 2013

Classement 2010 2011 2012 2013

1 Royaume-Uni Royaume-Uni Royaume-Uni Pays-Bas

2 Pays-Bas Allemagne Pays-Bas Allemagne

3 Allemagne Pays-Bas Portugal Portugal

4 Danemark Danemark Allemagne Royaume-Uni

5 Suède Portugal Suède Danemark

6 Portugal Suède Danemark Suède

7 Autriche Autriche Autriche Espagne

8
France Hongrie

République 
Tchèque

Autriche

9
Hongrie

République 
Tchèque

Espagne
République 

Tchèque

10 République 
Tchèque

France Hongrie France

C. CAS PRATIQUE

Afin d’illustrer cette partie Stratégie d’enregistrement d’un cas pratique, prenons 

l’exemple de deux projets d’extension en Europe de deux médicaments injectables similaires 

(même substance active, même forme pharmaceutique et dosages différents).
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Voici le contexte :

Médicament X (10mg) Médicament Y (20 mg)

Type de demande
Procédure nationale

France

Procédure DCP

RMS= France
CMS= Royaume-Uni et Belgique

Statut Usage médical bien établi Usage médical bien établi

Date de dépôt 

initial
24/07/2009 26/06/2009

Date d’obtention 

AMM
FR : 07/01/2014

UK : 19/11/2012
BE : 24/01/2013
FR : 23/05/2013

RCP Harmonisé entre les deux dosages

Nouveaux pays 

visés
Belgique, Royaume-Uni, 

Allemagne, Autriche, Espagne, 
Irlande, Italie, Luxembourg, 

Pays-Bas, Portugal

Allemagne, Autriche, Irlande, 
Luxembourg, Pays-Bas

Le laboratoire pharmaceutique souhaite étendre ses premières AMM pour ces deux 

médicaments dans des nouveaux pays européens.

Concernant la stratégie réglementaire, le Médicament X sera enregistré dans les nouveaux 

pays par la procédure MRP avec la France comme RMS, puisque nous avons déjà une 

première AMM en France, suite à une procédure nationale. Le médicament Y sera enregistré 

dans les nouveaux pays par la procédure de Repeat-Use, procédure d’extension utilisée suite à 

une première MRP ou une première DCP. La procédure de Repeat-use suit exactement le 

même calendrier qu’une procédure MRP. Dans ce cas le RMS sera également la France, 

puisqu’elle était déjà le RMS dans la procédure DCP initiale. 

MRP Repeat-Use
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Dans un souci d’harmonisation des dossiers, les deux procédures suivront le même 

calendrier et les dossiers seront évalués en même temps.

Avant de partir en procédure MRP ou Repeat-Use, il faut également s’assurer que les 

dossiers d’AMM soient à jour. Pour se faire il convient de déposer des dossiers de variation 

permettant de s’assurer que les dossiers consolidés seront complets et acceptés en phase de 

recevabilité. Il existe un type particulier de variation dans le cadre de la mise à jour du dossier 

en vue d’une procédure d’extension (MRP ou Repeat-Use). Celle-ci permet de déposer au 

sein du même dossier de variation les éléments suivants :

Plan de Gestion de Risque (PGR) et résumé du système de pharmacovigilance 

(SPS)67, 68: demandés dans les nouvelles demandes d’AMM depuis la mise en place 

en 2012 de la nouvelle réglementation relative à la pharmacovigilance 

Test de lisibilité (s’il n’a jamais été réalisé auparavant)

Evaluation du risque environnemental (s’il n’a pas été déposé dans le dossier initial)

Déclaration QP mise à jour (avec une nouvelle date d’audit)

Modules 2.4 (Résumé détaillé non-clinique) et 2.5 (Résumé détaillé clinique) mis à 

jour (avec des références bibliographiques plus récentes)

Données de stabilité (en vue de compléter une péremption déjà revendiquée dans le 

dossier d’AMM initial)

Cette variation sera donc déposée pour les médicaments X et Y dans le cadre de ces 

projets d’extension. A savoir également que le PGR sera évalué une fois seulement, étant 

67 Règlement (UE) n°1235/2010 du parlement européen et du conseil du 15 décembre 2010 modifiant, en ce 
qui concerne la pharmacovigilance des médicaments à usage humain, le règlement (CE) n°726/2004 établissant 
des procédures communautaires pour l’autorisation et la surveillance en ce qui concerne les médicaments à usage 
humain et à usage vétérinaire, et instituant une Agence européenne des médicaments, et le règlement (CE) 
n°1394/2007 concernant les médicaments de thérapie innovante, ec.europa.eu

68 Directive 2010/84/UE du parlement européen et du conseil du 15 décembre 2010 modifiant, en ce qui 
concerne la pharmacovigilance, la directive 2001/83/CE instituant un code communautaire relatif aux 
médicaments à usage humain, ec.europa.eu
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donné qu’il concerne une molécule (commun à plusieurs dosages). Et dans ce contexte, il sera 

inclus au dossier de variation du médicament Y. 

De plus, comme les médicaments X et Y ont suivi deux procédures d’enregistrement 

distinctes, les modules 3 relatifs à la Qualité ne sont plus identiques. En effet les questions 

posées par les CMS (UK, BE) lors de la DCP du médicament Y ont généré des modifications 

dans le module 3, qui n’ont pas été impactées dans le dossier du médicament X. En 

conséquence, il faut prévoir dans ce cas d’aligner le module 3 du médicament X sur celui du 

médicament Y, qui est plus complet, afin d’éviter des questions inutiles lors de la phase 

européenne d’évaluation. Par conséquence, il faut prévoir de déposer des dossiers de variation 

en vue de cet alignement.

Le RMS, de son côté, disposera de 3 mois pour mettre à jour les rapports d’évaluation des 

médicaments X et Y en prenant en compte toutes ces variations.

Cette stratégie ainsi que le calendrier associé doivent bien évidemment être validés en 

amont avec le RMS. Dans le cas présent, une réunion à l’ANSM a permis de valider la 

stratégie de ces deux projets.
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CONCLUSION

Lorsqu’un laboratoire pharmaceutique désire mettre en vente un médicament sur le 

marché d’un Etat membre, une autorisation de mise sur le marché (AMM) doit être délivrée 

par l’autorité compétente de cet Etat membre.

En vue de l’octroi de cette AMM, une demande par le biais du dépôt d’un dossier d’AMM 

doit être présentée auprès de l’autorité compétente. 

Les données scientifiques issues des phases de Recherche et Développement sont 

compilées par le laboratoire pharmaceutique dans ce dossier d’AMM.

Ce dossier de demande d’AMM doit être rédigé dans un format standardisé international 

appelé CTD (Common Technical Document), obligatoire en Europe, au Japon et aux Etats-

Unis. 

En Europe, l’évaluation du dossier d’AMM est effectuée par les autorités compétentes 

selon des procédures d’accès au marché (procédure nationale, décentralisée, centralisée et de 

reconnaissance mutuelle) définies très précisément dans la réglementation européenne du 

médicament mise initialement en place en 1965. 

La procédure centralisée, qui est obligatoire pour certains médicaments, et optionnelle 

pour d’autres, porte sur une autorisation valable d’emblée pour tous les pays membres de 

l'Union Européenne. Le laboratoire dépose son dossier auprès de l'Agence Européenne du 

Médicaments (EMA).

Dans la procédure de reconnaissance mutuelle, le laboratoire dépose son dossier auprès de 

l’autorité nationale compétente de l'un des Etats membres. Une fois l'autorisation initiale 

accordée dans cet Etat membre, elle peut être étendue aux autres Etats membres.
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Lors de la procédure décentralisée, le laboratoire dépose son dossier simultanément auprès 

des autorités de tous les Etats membres concernés. L’évaluation est menée par un état choisi 

comme Etat membre de référence. Si l’autorisation est accordée, elle l’est dans les autres 

Etats membres en même temps.

La procédure nationale est de moins en moins utilisée : elle ne s'applique qu'à des 

demandes de mise sur le marché de médicament limitées au territoire national. 

La DCP est en concurrence avec la MRP dans la stratégie des industriels.  La DCP est 

souvent employée pour les génériques et l’avantage principal de la DCP comparé à la MRP 

réside dans le fait qu’elle est plus rapide, plus flexible et permet une consultation renforcée.

Nous pouvons dire également que cette procédure est attractive pour les industriels car elle 

représente une alternative à la procédure centralisée pour accéder plus facilement au marché 

communautaire.

Les principaux facteurs à prendre en compte pour assurer le bon déroulement d’une 

procédure d’enregistrement sont les suivants :

- nature du dossier d’AMM,

- nature du  médicament, la pathologie concernée et le rapport Bénéfices/Risques,

- définir la population cible, les modalités d’administration et connaître les pratiques 

cliniques locales des Etats Membres concernés dans la procédure d’enregistrement,

- identifier les médicaments existants et ceux en préparation,

- sélectionner le RMS et les CMS avec attention.
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ANNEXES

Annexe 1 : modèle de lettre de couverture dans le cadre de procédure MRP/DCP
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Annexe 2 : Formulaire d’application d’une nouvelle demande
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Annexe 3 : Modèle de l’information produit (applicable aux procédures européennes 

MRP et DCP)
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Annexe 4 : Exemple de CEP
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Annexe 5 : Arbre de décision pour l’identification et la qualification des impuretés
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Annexe 6 : Arbre de décision pour l’identification et la qualification des produits de 

dégradation
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Annexe 7 : Formulaire de demande de désignation de RMS en vue d’une procédure 

décentralisée
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