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| — Adoption de I'Ordre du jour

L’ordre du jour propose, est présenté par Cécile Delval et est adopté.
Le compte-rendu de la séance du 20 mai a également été approuve.

[l — Déroulé de séance

A. Etat d'avancement du projet ANSM

Points d’avancement

Rappel du calendrier Nl

Etat des lieux du processus
|

Juin 2015 - Juillet 2015 . Ao(t2015 . Sept.2015 | Oct.2015 | Nov.2015 . Dec.2015

Définition dy processus cible
1.Définition des modalités d orienfation et d'évaluation des cas de Modif d AMM
2 Simplification de linstruction

‘ 2 juillet 2015

Travaux Etat Commentaire

Phase test Déploiement du processus cible

0 « Approfondissement en cours sur les zones a fort volume

1 - Etat des lieux du processus dactivité

2 - Définition du processus cible

2.1. Propositions d’actions de
simplification rapides et immédiates

« 2 propositions (Cf. infra) a valider

2.2. Propositions de simplification du
processus d'instruction

Des 1¢' leviers ressortent du diagnostic
Une analyse des causes racines aura lieu en juillet afin de
garantir la pertinence des leviers d’optimisation

3 - Adaptation des outils S| de I'agence * Analyse fonctionnelle en cours

4 - Déploiement du processus cible * Lancement dés la mi juillet sur 2 leviers

Ol G| ®

ANSM 5

L’état des lieux qui a été réalisé sur le processus actuel a 'agence a permis de confirmer la
nécessité d’harmoniser et optimiser le traitement des demandes de modifications d’AMM.

Les demandes de modifications les plus fréquentes :
Parmi les 310 modifications d’AMM définies par les lignes directrices du reglement européen,
» 29 présentant le plus d'occurrences représentent 72% du volume annuel de variation
(chiffres 2014)
» 76 codes ont été inactifs en 2014 (soit 28% du nombre de codes)
* 49% des codes représentent moins de 1% du volume total de variation

Liste des 29 modifications les plus fréquentes :

Code Objet (Libellé)

Changement(s) dans le résumé des caractéristiques du produit, I'étiquetage ou la notice visant a
Clla mettre en ceuvre les conclusions d’'une procédure de saisine de I'Union :
Le médicament entre dans le champ couvert par la procédure

Copyright et clause de confidentialité
Séance du mercredi 02 juillet 2015 de 16h00 a 18h00 - salle A015
Page 2/8



Code

Obijet (Libell)

B.lll.1.a.2

Présentation d’un certificat de conformité a la pharmacopée européenne, nouveau ou actualisé, ou
suppression d’'un certificat de conformité a la pharmacopée européenne _ Certificat actualisé
présenté par un fabricant déja approuvé

Cl4

Changement(s) dans le résumé des caractéristiques du produit, I'étiquetage ou la notice en raison de
nouvelles données en matiére de qualité, d’essais précliniques et cliniques ou de pharmacovigilance

C.l.z

C.l2a

Changement(s) dans le résumé des caractéristiques du produit, I'étiquetage ou la notice d'un
médicament générique/hybride/biosimilaire a la suite d’'une évaluation du ou des mémes
changements pour le produit de référence :

Mise en ceuvre d'un ou de plusieurs changements pour lesquels le titulaire de ’AMM n’est pas tenu
de soumettre des informations complémentaires

A7

Suppression de sites de fabrication :

pour une substance active, une substance intermédiaire ou un produit fini,

*d’'un site de conditionnement,

*d’un fabricant responsable de la libération des lots,

*d’'un site de contrble des lots ou

*d’un fournisseur de matiéres premiéres, de réactifs ou d’excipients (si mentionné dans le dossier)

Al

Changement du nom et/ou de I'adresse du titulaire de I'autorisation de mise sur le marché

B.ll.b.1.a

Remplacement ou ajout d'un site de fabrication pour une partie ou la totalité du procédé de
fabrication du produit fini_Site de conditionnement secondaire

A2b

Changement dans la dénomination (de fantaisie) du médicament pour les médicaments autorisés
selon la procédure nationale

B.lll.1.a.3

Présentation d’un certificat de conformité a la pharmacopée européenne, nouveau ou actualisé, ou
suppression d'un certificat de conformité a la pharmacopée européenne _ Nouveau certificat
présenté par un nouveau fabricant (remplacement ou ajout)

C.l.9.a

Changement(s) apporté(s) a un systeme de pharmacovigilance existant, tel que décrit dans la DDSP:
Changement concernant la personne qualifiée responsable en matiére de pharmacovigilance et/ou
ses coordonnées et/ou les modalités de suppléance

B.ll.b.1.b

Remplacement ou ajout d'un site de fabrication pour une partie ou la totalité du procédé de
fabrication du produit fini_Site de conditionnement primaire

B.Il.f.1.b.1

Changement de la durée de conservation ou des conditions de stockage du produit fini _ Extension
de la durée de conservation du produit fini _ Tel que conditionné pour la vente (sur la base de
données en temps réel)

B.lll.1.a.1

Présentation d'un certificat de conformité a la pharmacopée européenne, nouveau ou actualisé, ou
suppression d’un certificat de conformité a la pharmacopée européenne _ Nouveau certificat
présenté par un fabricant déja approuvé

Transfert
Titulaire

Transfert Titulaire

B.ll.d.2.a

Changements mineurs dans une procédure d’essai approuvée du Produit fini

B.ll.b.2.a

Changement d’'importateur, des modalités de libération des lots et des essais de contrble de qualité
du produit fini _ Remplacement ou ajout d’un site ou ont lieu les essais / les contrbles des lots

B.ll.d.2.d

Autres changements concernant une procédure d’essai du produit fini (y compris remplacement ou
ajout)

Changement
exploitant

Changement exploitant

B.l.d.1l.a.4

Changement dans la période de recontrdle/de stockage ou dans les conditions de stockage de la
substance active lorsque le dossier approuvé ne contient pas de certificat de conformité a la
pharmacopée européenne couvrant la période de recontrdle _ Extension ou introduction d’'une
période de recontrdle/de stockage sur la base de données en temps réel

B.Il.b.3.a

Changement dans le procédé de fabrication du produit fini, y compris d’'un intermédiaire utilisé dans
la fabrication du produit fini - Changement mineur dans le procédé de fabrication

B.ll.b.2.c.1

Remplacement ou ajout d'un fabricant responsable de I'importation et/ou de la libération des lots _
Sans essais/contrdles des lots

B.ll.b.1.e

Remplacement ou ajout d’'un site de fabrication pour une partie ou la totalité du procédé de
fabrication du produit fini_Site ou sont effectuées une ou plusieurs opérations de fabrication, excepté
la libération des lots, le contrdle des lots et le conditionnement primaire et secondaire, pour les
médicaments non stériles
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Code Objet (Libellé)
Changement du nom et/ou de I'adresse du fabricant/de I'importateur du produit fini (y compris les
Ab5.a sites de libération des lots et de controle de la qualité) :
Les activités pour lesquelles le fabricant/I'importateur est responsable incluent la libération des lots
B.ll.d.1.z Changement dans les paramétres de spécification et/ou les limites du produit fini _ Autres
Changement du nom et/ou de I'adresse du fabricant/de I'importateur du produit fini (y compris les
sites de libération des lots et de controle de la qualité) :
A5.b L . - ; S
Les activités pour lesquelles le fabricant/I'importateur est responsable n'incluent pas la libération des
lots
BIlb.2.c2 Remplacer_nent ou ajout d'un fabricant responsable de I'importation et/ou de la libération des lots _
""" Avec essais/contréles des lots
Changement du nom et/ou de 'adresse:
du fabricant (y compris, le cas échéant, des sites de contrble de la qualité) ou du titulaire du DPSA,
ou du fournisseur de la substance active, de la matiére premiére, du réactif ou de la substance
intermédiaire utilisés dans la fabrication de la substance active (si précisé dans le dossier technique),
A4 lorsque le dossier approuvé ne comporte pas de certificat de conformité a la pharmacopée
européenne,
ou
du fabricant d'un excipient nouveau (si précisé dans
le dossier technique)
BllbA4a Changement de la taille du lot (y compris la classe de taille du lot) du produit fini _ Jusqu’a 10 fois
T supérieure a la taille initialement approuvée du lot
Discussions :

La liste présentée par ’TANSM est cohérente avec ce qui est observé par les industriels.
Sur la base de cette liste, des travaux seront conduits pour identifier et partager le contenu optimal
de ces demandes.

Une liste des modifications ayant un enjeu important pour les industriels a été communiquée a
ANSM le 1° juillet. Les membres industriels du groupe de travail souhaitent que les types de
modifications de cette liste fassent également I'objet d’un processus de revue et de notification
optimisées. L'ANSM a donné un avis favorable a cette demande et définira, lors de la prochaine
réunion fixée au 30 septembre 2015, un planning pour l'intégration de cette liste dans les phases
tests prévues.

B. Présentation des leviers d’optimisation mis en ce uvre par I'Agence dés I'été 2015
1) Mettre en place une phase test d’instruction des demandes sur un périmeétre défini

Dans le cadre de la phase de test portant sur un certain nombre de modifications de type IA en
procédure nationale, afin d'améliorer les délais de traitement et simplifier les pratiques, le plan
d’actions ANSM vise a :
1. Valider le périmetre de la phase test (environ 16% du volume des demandes) =» échéance :
le 17 juillet
2. Redéfinir le mode opératoire du processus d’instruction interne a '’Agence = échéance :
14 aout
3. Déployer la phase test a partir du 17 aoQt
4. Mesurer la performance de la phase test sur la période : 17 aout / 30 Septembre
5. Faire le bilan = échéance : 15 octobre

Discussions :
Un bilan sera partagé au terme de la phase d’expérimentation.
Afin d’assurer la réussite de cette phase test, TANSM a proposé :
* un encouragement fort a la dématérialisation pour viser le 0 papier le plus rapidement
possible
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\

 un encouragement fort a [lutilisation du formulaire de demande de modification
électronique (e-Variation Application form :
http://esubmission.ema.europa.eu/eaf/ 1.17/variation v1.17.0.0.pdf)

» rappelle de soumettre les dossiers sur un seul canal (éviter les doublons - CESP + papier
+ autres supports)

La majorité des industriels a adhéré a cette proposition et certains précisant qu'’ils s’engagent a la
relayer pour accélérer notamment le processus de dématérialisation en interne.

Les industriels ont suggéré l'idée de partager un modéle de décision qui serait pré-rempli par les
titulaires sur le méme principe que le formulaire de caducité.

L’agence a enregistré cette proposition pour y travailler.

Par ailleurs, une évaluation du nombre de dossiers déposés pour faire suite a une publication du
thésaurus des interactions médicamenteuses sera réalisée par les industriels et transmis a
FANSM. En effet, les industriels ont indiqué que la mise en conformité des AMM avec cette
publication nationale est la source de demandes supplémentaires de modification d’AMM et de
dysharmonie entre les AMM qui ne suivent pas les mémes procédures d’enregistrement (nationale
et européennes). Les industriels suggérent que le travail d'évaluation des interactions
médicamenteuses soit porté au niveau européen par 'ANSM avant publication.

Note post-réunion :

Dans le cadre de la phase de test portant sur un certain nombre de modifications de type IA en
procédure nationale (liste en cours de stabilisation), les accusés de réception ne seront plus
généreés. Des notifications seront toutefois envoyeées.

2) Notification : adapter le format des annexes de I'’AMM et le rendre obligatoire

Le plan d’actions ANSM/Industriels :
1. Elaboration du modele type conforme au format européen au sein de l'agence =
échéance : début septembre
2. Partage et concertation avec un panel d’industriel = échéance : 30 septembre
3. Modéle mis a disposition sur le site de TANSM =» courant 4éme trimestre 2015

3) Traduction : mise en place d’'un modele d’engagem  ent du titulaire / pharmacien
responsable de la conformité de traduction par rapp ort au texte original anglais

Le plan d’actions ANSM/Industriels :

1. Elaborer un modele d’engagement de conformité a partir des modéles déja mis en place
dans les agences en Belgique et au Portugal = échéance : 31 juillet

2. Partager le modéle d’engagement de conformité =» échéance : 18 septembre

3. Finaliser les modalités de contrdle interne au sein de I'agence lié a la mise en place de cet
engagement =» 30 septembre

4. Elaborer et partager des recommandations relatives a la bonne qualité des traductions =
échéance : 16 octobre

5. Implémentation de I'engagement = ler novembre 2015

Discussions :

Les industriels sont d’accord avec le principe d’'un engagement du Pharmacien responsable qui
représente une garantie de la qualité des traductions soumises, mais demandent d’envisager la
possibilité d’'une délégation.

Cependant, dans le cadre de la mise en place d'un engagement de conformité, une réflexion doit
étre initiée pour les cas ou les titulaires ne sont pas exploitants et ne disposent pas de Pharmacien
responsable.
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En parallele, ’TANSM soumet I'idée de porter également ce sujet au niveau de I'EFPIA pour élargir
ce principe au niveau de I'Europe.

C/ Décisions

% Création de sous-groupes de travail dédiés :
- ils travailleront sur les actions de la feuille de route
- partage des informations qui ont été échangées
% Amendement de la feuille de route (actions/échéances) — voir pages suivantes
% Reprogrammation du prochain comité d’interface au 30 septembre (14-16h) afin de pouvoir
bénéficier du retour d’expérience des actions conduites durant I'été.

7
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Comité d’interface ANSM-Industriels : Groupe de travail n°5

Feuille de route : Projet optimisation du processus de traitement des demandes de modifications d’AMM

Responsa Représenta
N° Thématique Objectifs Livrables Echéance | Réalisé ble nts
ANSM Industriels
1 Catégorisations Etablir une liste des cas de variation les plus Etats des lieux 2014 :
courants afin de : a. établir la liste des cas de variations
< simplifier et optimiser le traitement les plus fréquentes (préciser les
« prioriser le traitement codes de modification définis a | 30/6/2015 | 2/7/2015
+« identifier le besoin d’améliorer la constitution 'annexe des lignes directrices*)
des dossiers soumis en vue de standardiser b. confronter les listes ANSM et
l'instruction industriels
Etablir la liste des cas de variations A. Flament
prioritaires en tenant compte des enjeux AL F. Le Bras
sanitaires et industriels (préciser les codes de | 15/09/2015 Camara
modification définis a l'annexe des lignes S. Maglione
directrices)
Etablir la liste des cas pour lesquels la
constitution des dossiers doit étre améliorée
pour un traitement optimisé et standardisé au | 15/09/2015
sein de l'agence (check-list, dossiers-type,
etc..)
2 Notification
2.1 | Format-type des | Proposer un format qui soit a jour par rapport aux Définir et partager le format-type
propositions modeles de [I'Europe, qui soit le moins 18/09/2015 V. Laugel
d’'annexes de | contraignant possiple en termes de processus A 6. Kan.
'AMM gﬁinsre!?agr? 3 ée ;ff iﬁ?;g%e?eﬁmﬁm'égdgztgf Ilsmeet Etablir des régles / procédures d'utilisation Richard Mallet
publication dans la Base Publique des 30/09/2015 M. Dubois
médicaments et autres bases de données
2.2 | Traductions Améliorer la qualité des traductions proposées Etablir et partager un modéle d’engagement A. Arnault
par les industriels et simplifier le processus de du titulaire/Pharmacien Responsable de la de La
AP ; . "y . 18/9/2015 o mrdi
vérification, pas de livrable proposé pour cet conformité de la traduction par rapport au A Menardiere
objectif texte .or|g|nal anglais _ Richard S,
Etablir et partager des recommandations Goulemot
relatives a la bonne qualité des traductions 16/10/2015 - Vel
. Melllier
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Responsa Représenta
N° Thématique Objectifs Livrables Echéance | Réalisé ble nts
ANSM Industriels
2.3 | Harmonisation Simplifier I'instruction des AMM génériques par Identifier les sources de dysharmonie et
des AMM entre | rapport aux spécialités princeps en harmonisant établir un plan d’action pour harmoniser les A déterminer
princeps et | les textes textes entre « génériqueurs » et entre
génériques « générigueurs » et « princeps »
Identifier la nécessité de constituer des
dossiers type A déterminer Richard
Etablir un modéle d’engagement du
titulaire/Pharmacien Responsable de la —
.. s A déterminer
conformité du générique par rapport au
princeps
2.4 | Implémentation Simplifier l'implémentation des modifications Identifier la nécessité de constituer un
des arbitrages d’AMM issues des arbitrages européens contenu type des dossiers
européens Etablir un modele dengagement du | 30/09/2015 Ric’ﬁ'ard
titulaire/Pharmacien Responsable de la
conformité a la décision européenne
3 Avis aux Rédiger un avis aux demandeurs/titulaires Rédiger des recommandations spécifiques
demandeurs / rappelant les exigences réglementaires et dont le besoin a été identifié lors des ateliers | 16/10/2015
titulaires apportant des informations pratiques en termes k.
. - — y - - Montanie
de processus, de format et éventuellement de Mise & jour ou rédaction d'un avis aux r
contenu du dossier de demande de modification demandeurs/titulaires spécifique 01/12/2015

d’AMM
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