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Introduction

L'Association des Nations de I’Asie du Sud-Est (ASEAN) comprenant comme pays
membres

I'Indonésie, la Malaisie, les Philippines, Singapour, la Thailande, le Brunei Darussalam, le
Vietnam, le Laos, Myanmar et le Cambodge a été créée en 1967 afin de promouvoir la paix
et la stabilité régionale.

La charte de I’ASEAN vise a établir une plus grande intégration économique en vue de
I'édification d'une véritable communauté ASEAN d’ici a 2015.

Le Groupe de Travail sur les Produits Pharmaceutiques (PPWG) de I'ASEAN contribue a
cette vision en établissant un programme d'harmonisation de la réglementation
pharmaceutique. L'objectif est de créer une réglementation commune pour tous les produits
pharmaceutiques dans la région, de réduire les obstacles au commerce et de s‘assurer que les
produits pharmaceutiques mis sur les marchés des pays membres de I'ASEAN montrent

une qualité, une sécurité et une efficacité suffisantes.

Le marché pharmaceutique dans cette partie du monde est en pleine expansion ces derniéres
années avec de plus en plus de laboratoires pharmaceutiques qui décident de se tourner vers
ces pays émergents.

Pour cette thése, nous avons ainsi pris comme exemple un laboratoire pharmaceutique
francais fabricant essentiellement des produits génériques, qui a lui aussi décidé de
s’internationaliser en enregistrant et en commercialisant ces produits sur les marchés des
pays de la zone ASEAN comme le Vietnam, Singapour, le Cambodge, la Thailande ou

encore la Malaisie.

Dans ce contexte, il nous est apparu indispensable afin de répondre au mieux aux exigences
réglementaires de cette zone, d’analyser tout d’abord I’historique et la création de cette
derniére. La réglementation harmonisée étant sensée étre implémenteée dans tous les pays
membres, nous étudierons plus en détails, dans une deuxiéme partie, les textes de cette

réglementation et la maniére dont ils ont été congus.
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Nous ferons ensuite un état des lieux de I’implémentation de cette réglementation et de son
application dans les différents états membres avec une analyse de la réglementation
nationale de quatre pays ayant un état d’avancement trés différent dans lesquels le
laboratoire pharmaceutique pris comme exemple a déja obtenu des Autorisations de Mise
sur le Marché (AMM) ou est en train d’enregistrer ces médicaments.

Nous comparerons enfin sur des points bien précis, comme les variations ou les
renouvellements, la réglementation pharmaceutique ASEAN et la réglementation
pharmaceutique Européenne, en abordant quelques perspectives d'avenir pour
I’harmonisation de la réglementation comme la reconnaissance mutuelle des autorisations

de mise sur le marché entre les pays membres de 'ASEAN.
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Partie |

Historique et contexte institutionnel de I'ASEAN

20



I. Formation de I’ASEAN et les premiéres années

A. Fondation de ’TASEAN a 5

L'Association des Nations de I'Asie du Sud-Est (ASEAN) est fondée le 8 aolt 1967 a
Bangkok en Thailande lorsque les ministres des Affaires Etrangéres de cing pays —

I’Indonésie, la Malaisie, les Philippines, Singapour et la Thailande — se rencontrent et

signent la Déclaration ASEAN, encore appelée la Déclaration de Bangkok'.

Les cing ministres des Affaires étrangéres: Adam Malik pour I'Indonésie, Tun Abdul Razak

pour la Malaisie, Narciso R. Ramos pour les Philippines, S. Rajaratnam pour Singapour et

Thanat Khoman pour la Thailande, sont considérés comme les peres fondateurs de cette

organisation.

Comme écrit dans la déclaration ASEAN, les buts et les objectifs de I'Association sont:

Accéleérer la croissance economique, le progrés social et le développement culturel dans
la région a travers des efforts conjoints dans un esprit d'égalité et de partenariat afin de
renforcer les bases d'une communauté prospére et pacifique des nations de I’Asie du
Sud.

Promouvoir la paix et la stabilité régionale par le biais d'un respect pour la justice et la
primauté du droit dans les relations entre les pays de la région et l'adhésion aux
principes de la Charte des Nations Unies.

Promouvoir une collaboration active et une assistance mutuelle sur des questions
d'intérét commun dans les domaines économique, social, culturel, technique,
scientifique et administratif.

Fournir une assistance aux autres pays sous forme de formation et de recherche dans les
domaines educatif, professionnel, technique et administratif.

Collaborer plus efficacement pour une plus grande utilisation de I'agriculture et des
industries, pour l'expansion du commerce, pour I'amélioration des transports et des
communications et pour I'élévation du niveau de vie des populations.

Promouvoir les études du Sud-est asiatique.

Maintenir une collaboration étroite et bénéfique avec les organisations régionales et
internationales existantes ayant des objectifs et des buts similaires, et explorer toutes les

possibilités de coopération encore plus étroite.
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Cette nouvelle dynamique s'explique par deux facteurs. Premierement la volonté de lutte
contre la subversion communiste par le développement économique et social.
Deuxiémement la volonté que la région ne soit pas utilisée comme un terrain de bataille de

la guerre froide.

B. La premiére décennie

Durant la premiére décennie suivant sa création, les activités de I'ASEAN restent minimales

et s'articulent principalement autour de la rencontre annuelle des ministres des affaires

étrangeres. Durant ces rencontres, l'organisation remplit néanmoins des fonctions

importantes:

- Elle offre un cadre pour la négociation sur les conflits régionaux, notamment a propos
des frontieres.

- Elle permet de coordonner les positions des pays membres pour la négociation

économique dans les forums internationaux.

La premiére rencontre des chefs de gouvernement a lieu avec le Sommet de Bali en 1976

qui aboutit a la création et a la signature du Treaty of Amity and Cooperation (TAC), ou

Traité de Bali®, qui affirme les principes fondamentaux des relations entre les différents

pays membres:

- Le respect mutuel de l'indépendance, de la souveraineté, de I'égalité, de l'intégrité
territoriale et de I'identité de toutes les nations.

- Le droit de chaque état membre de mener son existence nationale libre de toute
ingérence extérieure, de subversion ou coercition.

- Lanon-ingérence dans les affaires intérieures d'un autre pays membre.

- Le réglement des conflits ou des litiges par des moyens pacifiques.

- Larenonciation a la menace ou a I'emploi de la force.

- Une coopération efficace entre les différents pays.

Cette déclaration traduit le souhait des états membres de coexister pacifiquement avec leurs

voisins communistes (Cambodge, Laos et Vietnam) qui acceptent de signer le Traité de Bali.
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C. Le renforcement international

Avec l'envahissement du Cambodge par le Vietnam fin 1978, les pays membres de
I'ASEAN sont divisés sur la réponse a donner a cette occupation, car elle va a I'encontre du
Traité de Bali. Les pays membres cherchent donc a résoudre cette crise en passant par le
biais de 'ASEAN. lls trouvent alors un accord qui consiste en I'isolement du Vietnam tout
en lui offrant la possibilité de négocier le retrait de ses troupes du Cambodge. Avec cet
accord, I'ASEAN réussi a convaincre les institutions internationales et les pays occidentaux
de mettre une pression diplomatique et financiére sur le Vietnam, ce qui permettra de
résoudre la crise cambodgienne.

Cette opposition commune permet aux pays membres de I'ASEAN de consolider leurs liens

politiques et d'acquérir une stature et une crédibilité dans la communauté internationale.

A cdté de ce renforcement politique, les pays membres connaissent une grande croissance
économique grace a des investissements provenant tout d'abord du Japon puis d'autres pays
qui cherchent a rester concurrentiels.

Les grandes puissances commencent ainsi a considérer les pays de 'ASEAN comme des

partenaires commerciaux.

I1. Evolution vers I’ASEAN 10

A. L'ASEAN 6

En 1984, le 8 janvier plus précisément, I'ASEAN s'agrandit avec I'entrée du Brunei, une
semaine seulement apres son indépendance.

L'Indonésie, la Malaisie, les Philippines, Singapour, la Thailande et le Brunei, sont ainsi
souvent appelés 'ASEAN - 6.

B. Le sommet de Singapour en 1992 et I’intégration des nouveaux pays

Avec le sommet de Singapour en 1992%, commencent les négociations pour intégrer les

nouveaux pays.
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Il va alors y avoir I'entrée du Vietnam le 28 juillet 1995, puis le Laos et la Birmanie le 23
juillet 1997 et le Cambodge le 30 avril 1999 pour aboutir au dix pays membres de I'ASEAN
d'aujourd'hui.

Afin d'accéder a 'ASEAN, tous ces pays doivent accepter tous les accords des différents

Traités tout en ayant un délai pour atteindre certains des objectifs.

Figure 1 : Les différents pays membres de I’ASEAN
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A coté des pays membres, il y a également des pays observateurs comme la Papouasie -
Nouvelle — Guinée depuis 1985 ou le Timor Oriental qui a demandé son accession a
I'ASEAN le 28 juillet 2006.

Mais avec l'arrivée de ces nouveaux pays, les pays fondateurs de I'ASEAN doivent faire
face a des problemes caractéristiques des pays post-coloniaux devenus recemment
indépendants, comme des insurrections communistes et des régimes autoritaires qui
menacent l'intégrité territoriale®.

En effet, la fin de la guerre froide a introduit de nouveaux niveaux de complexité dans

I'environnement politique et stratégique du Sud-est asiatique.
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Pour trouver une réponse a ces probléemes, 'ASEAN doit établir une nouvelle orientation et
décide de développer et favoriser les initiatives en matiére de coopération économique que

se soit dans la région ou avec des intervenants externes.

Dans les années qui ont suivi, les états membres de I'ASEAN se sont réformés
politiguement, libéralisés et développés économiquement et 'ASEAN a ainsi €té citée

comme un exemple de coopération régionale.

C. La crise économique

La crise économique de 1997 — 1998 (qui a débuté en Thailande puis en Indonésie et en
Malaisie) est alors un nouveau défi pour les pays membres de I'ASEAN qui doivent lutter
contre le déclin financier ainsi qu'avec l'instabilité politique et sociale associée.

L'ASEAN se montre incapable de régler cette crise mais reussi a convaincre les pays
membres d'améliorer la coopération financiere et monétaire pour éviter une nouvelle crise.
L'ASEAN décide alors de nouvelles actions afin de stimuler I'économie et le commerce,

c'est-a-dire augmenter la compétitivité des pays membres dans la mondialisation.

I11. La communauté de I’ASEAN

A. Etablissement de la Communauté

En 1997, I'année du 30éme anniversaire de I'association, "la vision 2020 de I'ASEAN" est
née visant a créer la communauté de I'ASEAN avec un marché commun d'ici & 2020.

Mais c'est en 2003, avec la signature de la Déclaration de Bali Concorde 11°, qua
officiellement été décidé qu'une Communauté devait étre établie.

En 2007, il a été décidé d'accélérer I'établissement de la Communauté et d'avancer la date a
2015".

La communauté ASEAN est composee de trois piliers principaux :
la communauté politique et sécuritaire, sous la responsabilité des Ministres des Affaires
Etrangéres

la communauté économique, sous la responsabilité des Ministres de I'Economie
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la communauté socio culturelle, sous la responsabilité des Ministres des Affaires

Etrangeéres.

A c6té de ces trois piliers, avec la Déclaration de Bali Concorde I, les pays membres de
I'ASEAN ont également adopté la notion de "paix democratique™, c'est-a-dire que tous les
pays croient en la démocratie pour promouvoir la paix et la stabilité régionale. Pour les pays
non démocratiques, ils acceptent le fait que la démocratie est une chose a laquelle il faut

parvenir et aspirer.

1. La communauté politique et sécuritaire

Afin de continuer ce qui a éteé entrepris durant les années précédentes dans le domaine de la
coopération politique et de la sécurité, les membres de 'ASEAN ont convenu d'établir la
Communauté Politique et Sécuritaire de I’ASEAN. Cette communauté doit veiller a ce que
les pays de la région vivent en paix entre eux et avec le monde dans une société juste,

démocratique et un environnement harmonieux.

Cette Communauté comporte les éléments suivants: le développement politique,
I'élaboration et le partage des normes, la prévention des conflits, la résolution des conflits, le

renforcement de la paix post-conflit et les meécanismes d'exécution.

Le plan d'action® prévoit que 'ASEAN soit:

- fondée sur des valeurs et des normes communes,

- une région cohésive, pacifique, stable et résistante avec une responsabilité partagée en
matiére de sécurité globale,

- ainsi qu'une région dynamique et tournée vers I'extérieur dans un monde plus intégré et

interdépendant.

2. La communauté économique

La communauté économique de I'ASEAN est le but principal de l'intégration économique
régionale pour 2015°. La communauté envisage les caractéristiques essentielles suivantes:
- un marché unique,

- une région économique hautement compétitive,
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- une région de développement économique équitable,

- une région pleinement intégrée dans I'économie mondiale.

Cette communauté va transformer I'ASEAN en une région avec une libre circulation des

biens, des services, de la main-d'ceuvre qualifiée, et la libéralisation des flux de capitaux.

3. La communauté socio — culturelle

Cette communauté socio-culturelle vise a contribuer a la réalisation d'une communauté de
I'ASEAN orientée vers les personnes et socialement responsable en vue de l'instauration
d'une solidarité durable et d'une unité entre les peuples et les Etats membres. Elle cherche &
forger une identité commune et a construire une société solidaire et de partage ou le bien-
étre, les moyens de subsistance et l'aide sociale des peuples sont améliorés.
La communauté est axée sur I’enrichissement des ressources humaines, culturelles et

naturelles pour un développement durable dans un cadre harmonieux et axé sur les peuples.

Le plan daction’® représente la dimension humaine de la coopération et confirme

I'engagement de I'ASEAN a élever la qualité de vie de ses habitants.

B. Les valeurs de la Communauté

1. La signature

"One vision, One identity, One Community"**

2. Le drapeau et I’embleme

Ils représentent une région ASEAN stable, pacifique, unie et dynamique.
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Les couleurs représentent les couleurs principales des drapeaux des pays membres avec
chacune une signification**:

- Le bleu représente la paix et la stabilité

- Lejaune, la prospérité

- Lerouge, le dynamisme et le courage

- Leblanc, la pureté

Les dix tiges représentent I'amitié et la solidarite, deux valeurs qu'ont voulues des le début
les Péres Fondateurs pour la Communauté.

Le cercle représente l'unité entre les pays membres.

3. L’hymne et le jour

Le jour de I'ASEAN est le 8 aoQt, qui correspond au jour ou a €été signée la Déclaration de

Bangkok par les cing pays fondateurs.

L'hymne de I'ASEAN s‘appelle "The ASEAN way"*,

C. Contexte institutionnel

1. Le processus de décision

L'ASEAN ne possede pas d'institutions supranationales permettant d’établir une politique,
des lois ou des réglements communs a toute la Communauté. Chaque pays conserve son
propre systeme de lois et de politiques sauf en ce qui concerne des accords mutuels passés
lors des programmes de coopération.

L'organe de décision le plus élevé de I'ASEAN est le Sommet, ou se rencontre une fois par
an les Chefs d'Etats et des gouvernements.

En dessous des Sommets, pour prendre des décisions, il y a également des rencontres
ministérielles formelles ou informelles par secteur d'activités™. Il y a en tout dix-sept
Ministéres comme celui des Affaires Etrangeres; de I'Economie; de la Santé, des Sciences et
des Technologies.

A un niveau inférieur, on retrouve vingt-neuf comités et cent vingt-deux groupes de travail,
qui se réunissent plusieurs fois par an pour travailler sur différents themes qui vont servir de

supports aux Ministres et au Chefs de gouvernement qui prendront les décisions.
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Lors des principales rencontres (sommet, rencontres ministérielles), pour déterminer le pays
qui préside, il y a une rotation alphabétique tous les ans en fonction du nom anglais du

pays'®.

La prise de décision est basée sur la consultation (musjawarah) et le consensus (mufakat)
entre tous les pays membres, c'est "I'ASEAN way". Cela signifie que tous les problemes sont
débattus et discutés jusqu'a ce que tous les membres trouvent un accord. Il n'y a donc pas de
systeme de vote mais seulement un dialogue.

Pour lI'implémentation des décisions, le principe de "I'ASEAN-X" s'applique, c'est-a-dire que
les pays membres qui sont capables de mettre en ceuvre les nouvelles regles peuvent le faire

sans avoir & attendre que les pays plus lents ou absents soient préts'®.

2. Les sommets

Le premier Sommet qui a eu lieu fat celui de 1976 avec la signature du Traité de Bali puis
les suivants ont eu lieu & des fréquences non définies. Mais depuis 2001, les Sommets ont

lieu une fois par an*’.

Le déroulement d'un Sommet est généralement le suivant:

- Avant le sommet, il y a différentes réunions au niveau des hauts fonctionnaires et des
directeurs généraux de I'ASEAN qui sont suivies par des réunions ministérielles
conjointes entre les ministres des Affaires Etrangeres et de I'Economie.

- Pendant le Sommet, les dirigeants de 'ASEAN se réunissent pour prendre les décisions
pour la région. Ces réunions sont suivies par des réunions avec les pays partenaires
(I'Australie, le Canada, la Chine, I'Union Européenne, I'Inde, le Japon, la Nouvelle-
Zélande, la République de Corée, la Fédération de Russie, les Etats-Unis et
I'Organisation des Nations Unies) puis avec I'ASEAN +3 (réunion de 'ASEAN avec la
Chine, le Japon et la Corée du Sud). Des accords intra-et inter-ASEAN sont signés et
des mises a jour des plans d'action et des programmes sont présentées.

- Apres le Sommet, tout au long de I'année, les différents organes de I'ASEAN, les

comités et groupes de travail ceuvrent a la poursuite des objectifs fixés dans ces accords.
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Tableau 1 : Les Sommets formels de I’ASEAN

1 23-24 février 1976 Indonésie Bali

2° 4-5 aolt 1977 Malaisie Kuala Lumpur
3 14-15 décembre 1987 Philippines Manille

4 27-29 janvier 1992 Singapour Singapore

5 14-15 décembre 1995 Thailande Bangkok

6° 15-16 décembre 1998 Viét Nam Hanoi

7° 5-6 novembre 2001 Brunei Bandar Seri Begawan
8° 4-5 novembre 2002 Cambodge Phnom Penh
o 7-8 octobre 2003 Indonésie Bali

10¢ 29-30 novembre 2004 Laos Vientiane

11° 12-14 décembre 2005 Malaisie Kuala Lumpur
12¢ 11-14 janvier 2007* Philippines Cebu

13 18-22 novembre 2007 Singapour Singapore
14° | 28 février-1* mars 2009 Thailande Cha Am

15° 23-25 octobre 2009 Thailande Cha Am Hua Hin
16° 8-9 avril 2010 Viét Nam Hanoi

17¢ 28-30 octobre 2010 Viét Nam Hanoi

1. ATorigine prévu du 10 au 14 décembre 2006, mais déplacé a cause du typhon Seniang.
2. Al'origine prévu du 12 au 17 décembre 2008, déplacé pour cause de crise politique interne.

3. Le Secrétariat

Le Secrétariat de 'ASEAN a été créé le 24 février 1976 par les ministres des Affaires
Etrangeres de I'ASEAN.

Il est basé au ministere des Affaires Etrangeres de I'Indonésie a Jakarta et est dirigé par le
Secrétaire Général de 'ASEAN qui a un mandat de cing ans. Chaque pays de 'ASEAN a un
secretariat national (dirigé par un directeur général) au sein du ministére des Affaires

Etrangeres qui organise et met en ceuvre les activités liées a I'ASEAN au niveau de son pays.

La fonction de base du Secrétariat est de permettre une plus grande efficacité dans la
coordination des organes décisionnels de I'ASEAN et la mise en ceuvre plus efficace des
projets et des activités.

Ses missions sont d'initier, de faciliter et de coordonner la collaboration des différents

intervenants dans la réalisation des buts et principes de I'ASEAN®®,
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4. Les Ministres

Il 'y a 17 secteurs ministériels différents qui sont appuyés par des comités de hauts
fonctionnaires et des groupes de travail.

Les 17 secteurs ministériels se réunissent de facon formelle ou informelle a des réunions
ministérielles parmi lesquelles on trouve la Conférence des Ministres de I'ASEAN
(ASEAN Ministerial Meeting) et la Conférence des Ministres de I'Economie de I’ASEAN
(ASEAN Economic Ministerial Meetings).

5. La Charte

Le document fondateur de 'ASEAN est une declaration de deux pages, et non pas un traité
enregistré a I'Organisation des Nations Unies, qui adhere uniquement a certains principes
généraux. Ce contexte a conduit les gouvernements de I'ASEAN a préférer des processus
informels, des institutions régionales faibles et une prise de décisions par consensus.

La mondialisation et I'évolution de I’environnement politique ont amené les gouvernements
de I’ASEAN & créer la Charte de I’ASEAN qui est entrée en vigueur le 15 Décembre 2008,

Avec cette charte, 'ASEAN opere désormais sous un nouveau cadre juridique et a établi un

certain nombre de nouveaux organes pour renforcer son processus de construction

communautaire.

IV. L’intégration de la santé et de I’industrie dans I’économie

Sous la responsabilité des ministres de I’économie de I’ASEAN (AEM) se trouve
I"établissement de la Communauté Economique de I'ASEAN® (AEC) qui a comme but
ultime la création d’un marché commun avec libre circulation des biens, des services et

main-d'ceuvre qualifiée et la libéralisation des flux de capitaux.

A. La zone de libre échange (AFTA)

En 1992, sur une initiative thailandaise, les dirigeants de I'ASEAN décident de créer
I'AFTA? dans un délai de 15 ans (1993-2008). En 1994, les Ministres de I’Economie

31



statuent sur le fait de raccourcir le calendrier de 'AFTA de 15 a 10 ans. Mais avec la crise
économique et financiére, les dirigeants de I'ASEAN ont avancé la mise en place de cette
zone a I’année 2002 (au lieu de 2003).

Les buts de cette zone de libre échange sont les suivants :

- Augmenter les investissements dans la région

- Libéraliser les économies des pays membres

Pour cela, en novembre 2004, I'ASEAN signe un accord-cadre pour l'intégration des
secteurs prioritaires et de ses protocoles. En vertu de cet accord-cadre ont été défini onze
secteurs prioritaires, a savoir :

- les produits a base de bois,

- l'automobile,

- les produits a base de caoutchouc,

- les textiles et I’habillement,

- les produits agro-alimentaires,

- lapéche,

- I'électronique,

- I’e-ASEAN (information et technologies de communication),

- lasanté (dont les produits pharmaceutiques),

- les voyages aériens,

- le tourisme.

Les mesures visant a faciliter cette intégration comprennent la réduction tarifaire de 85%
des produits dans ces secteurs, la simplification des procédures douanieres et I'élimination

des barriéres non tarifaires®.

B. L'élimination des barrieres techniques

Ayant reconnu le réle important de normes et de la conformité pour faciliter I'intégration
économique régionale, les ministres de I’économie de I'ASEAN, lors de leur 24éme réunion
a Manille, les 22 et 23 Octobre 1992%, ont décidé de mettre en place le Comité Consultatif
de I'ASEAN sur les Normes et Qualit¢ (ACCSQ) pour prendre toutes les mesures

nécessaires pour éliminer les obstacles techniques au commerce.
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Un plan d'action régional sur les normes et la conformité est alors développé sous la
direction des organismes de normalisation et avec la participation des Autorités
Compétentes et des industries de I'ASEAN.

Ce plan d'action met I'accent sur les domaines suivants:

- Harmoniser les normes et les reglements techniques gréce a un alignement avec les
pratiques internationales.

- Développer et mettre en ceuvre des Accords de Reconnaissance Mutuelle (MRA) pour
I’évaluation de la conformiteé;

- Renforcer les infrastructures techniques et les compétences dans le test de laboratoires,
les étalonnages, la certification et I'accréditation;

- Renforcer les réseaux d'informations sur les normes et les reglements techniques dans le

but de répondre aux exigences de I'Organisation Mondiale du Commerce.

Afin de permettre a I’ACCSQ de terminer ses taches et d’accélérer I’intégration économique
des secteurs prioritaires, il a été formé des groupes de travail (Working Group - WG) et des
groupes de travail produit (Product Working Group - PWG) pour effectuer des missions
specifiques, comme le Pharmaceutical Product Working Group (PPWG) ou le Medical
Devices Product Working group (MDPWG),
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Partie 11

L'harmonisation de la réglementation pharmaceutique
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. La mise en place

L'harmonisation de la réglementation débute en Mars 1997, lors de la 13eme réunion de
I’ACCSQ, la Malaisie évoque la nécessité de mettre en place un groupe de travail sur les
produits pharmaceutiques (PPWG).

Cette proposition est acceptée par les organismes décisionnels de I’ASEAN et le PPWG

tient sa premiere réunion en septembre 1999.

A. Objectifs et impacts

L'objectif principal de ce groupe de travail est de développer un systeme d'harmonisation de
la réglementation pharmaceutique. Le but ultime étant d'éliminer les obstacles techniques au
commerce, tout en s’assurant que les produits pharmaceutiques pénétrants sur le marché de

I”’ASEAN sont sdrs, efficaces et de qualité.

Cette harmonisation de la réglementation pharmaceutique a des impacts a différents niveaux:
- Santé publique : améliorer la Qualité, la Sécurité et I'Efficacité des produits
- Patients et utilisateurs : améliorer I'accés aux médicaments et leur disponibilite
- Industries pharmaceutiques : augmenter le respect des GMP (Good Manufacturing
Practice), GSP (Good Storage Practice), GCP (Good Clinical Practice) et GLP
(Good Laboratory Practice).

- Réglementaires: renforcement de la confiance et de la compréhension mutuelle

Figure 2 : La mise en place et les différentes étapes de I'harmonisation

1999 2002 2005 2006 2009
T L T 1 T
PPWG IWG GMP BA/ ACTD
MRA BE Implementation
TF TF
vACTD development vACTD implemented
v ACTR & technical guideIines vACTR & technical guideﬁnes
development established (maintenance and
v'Regulatory capacity building enhancement of common interpretation
v Post-Market Alert System ongoing)
development v'Post-Market Alert System established
v'GMP Inspection MRA development GMP Inspection MRA finalized
v'Training scheme development Training identified

Pan-ASEAN registration
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B. La coopération entre les Etats Membres

Afin de mettre en place cette harmonisation et les différents textes de la réglementation
pharmaceutique, certains Etats Membres de I'ASEAN ont été choisis pour étre les pays

"chef de projet™ pour la rédaction des pre-requis et des guidelines.

Tableau 2 : Textes réglementaires et pays ''chef de projet"

ACTD (ASEAN Common Technical Document)
Qualité Indonésie
Sécurité Philippines
Efficacité Thailande
Données administratives, Information Malaisie
produit et Glossaire

Guidelines
Validation des procédures analytiques Thailande
Validation du procédé de fabrication Singapour
Etudes de stabilité Indonésie
Etudes de Bioequivalence et Malaisie
Biodisponibilité

I1. Les meetings du PPWG et la procédure de consultation

A. L’organisation et le déroulement

A partir de 1999, les réunions ont lieu une a deux fois par an et le pays organisateur change

a chaque réunion

Les participants sont: un représentant du Secrétariat de I'ASEAN, les représentants
des autorites sanitaires nationales et tout membre de I’ACCSQ souhaitant participer.

Au départ les premieres réunions ne sont pas ouvertes aux pays étrangers ni aux industriels.
Mais a partir de 2001, sont également invités des membres des organisations
internationales® (comme I'OMS, ICH).

Aujourd'hui, la plupart des sessions plénieres du PPWG sont également ouvertes a des
industriels qui sont représentés a travers des associations professionnelles locales comme
I'ASEAN Pharmaceutical Club (APC) et I'ASEAN Pharmaceutical Research Industry
Associations (APRIA).

36



B. La procédure opérationnelle et les differentes étapes

Cette procédure a été établie afin d'aboutir a un programme de travail efficace et d'identifier
les différents sujets & harmoniser®®.
Pour cela, les différents sujets ont été classés en fonction des trois critéres d'évaluation d'un

produit pharmaceutique, la Qualité, I'Efficacité et la Sécurité.

Afin de définir les sujets a harmoniser, il y a 3 étapes:
- La premiére consiste en I'échange et la revue d'information sur les réglementations et
les requis existants dans les différents pays membres de I'ASEAN.
- Puis des études comparatives sont menées avec les réglementations internationales
(ICH, OMS,...)

- Allaide de ces études, les sujets clés a harmoniser peuvent étre identifiés.

Pour chaque sujet, la procédure est alors la suivante:

1. Désignation d'un pays responsable du projet ainsi que de groupes de travail ad hoc et
permanent charges de discuter des aspects scientifiques et techniques.

Un draft présentant comment harmoniser la réglementation est alors préparé.

2. Le pays responsable présente le draft a la réunion du PPWG afin qu'il y ait
discussion ente les pays pour trouver un accord.

S’il y a des objections, le draft ainsi que les versions corrigées circulent entre les

différentes autorités de santé des pays membres qui les envoient aux associations

nationales industrielles pour avoir leurs commentaires.

Une fois un accord trouvé, le draft final est approuvé par consensus lors de la réunion

suivante du PPWG.

3. Ratification : une fois approuvé, le draft est envoyé aux autorités supérieures de
I'ASEAN (ACCSQ, Secrétariat puis Sommet) pour ratification.

4. Implémentation du texte dans les différents pays membres selon des délais précis et
les procédures de chaque pays.

Tout nouveau texte est publié sur la page d'accueil du Secrétariat de 'ASEAN ainsi que

sur celle des Autorités de Santé de chaque pays membre.

Cette implémentation est suivie par le pays responsable du projet et le PPWG qui fait un

rapport a I'ACCSQ.

37



5. Formation, support et évaluation: le PPWG organise des formations pour les
évaluateurs et les industriels des différents pays. De méme, les pays se forment entre

eux.

Figure 3 : Les étapes de la procédure d'harmonisation

Comparative study
on Registration
Reguremnt & Regulstion

k)
|dentification of the
"Key Area on Heguiremnts"

far Harmonesation
i r

L)
‘Lead Countrigs"
Working Groups creates
Draft Froposal

{ Membear countries

Agreament

Endorsment - = i
= P ASEAN Harmonized
(ACCSQISEOMAEM/Summit] e Product’

Implementation
by Members

En conclusion, on peut dire que cette procédure de consultation est comparable avec la
procédure ICH?’ sur plusieurs points comme la définition des sujets & traiter, la formation de
groupes d'experts conduits par un rapporteur (ICH) ou un pays responsable (ASEAN), la

préparation d'un draft, la consultation des autres pays et I'adoption du texte final.

Mais il y a tout de méme des différences qui sont surtout dues aux structures des institutions.
En effet, dans lI'organisation ICH, il y a la présence d'un Comité "Steering" qui gouverne
ICH, choisit les sujets et adopte les textes. Dans l'organisation ASEAN, il n'y a pas de
structure équivalente puisque I'adoption des textes se fait par consensus lors des réunions du

PPWG mais ce groupe de travail n'a pas de pouvoir de décision.

Le processus de décision est donc plus long pour I'ASEAN que pour I'ICH.

38



I11. Les textes de la réglementation ASEAN

L’item le plus important pour le PPWG est le développement d’un produit pharmaceutique
ASEAN, ce qui sous-entend avoir les méme requis réglementaires dans tous les pays

membres de 'ASEAN pour I'enregistrement d'une méme spécialite.

Pour cela, le PPGW a développé plusieurs textes:

- L'ASEAN Common Technical Document,

- L'ASEAN Common Technical Requirement et les guidelines associées?®,
- Un glossaire des termes de références utilises,

- Des documents Questions-Réponses.

A. L’ASEAN Common Technical Document (ACTD)

Adopté au 7°™ meeting du PPWG en 2003, aprés une période d'essai, il a été décidé que son
implémentation devait étre faite dans tous les pays membres au 31 décembre 2008 au plus
tard.

L'ACTD donne des informations sur le format et la structure du dossier qui doit étre utilisé
pour soumettre toute demande d'enregistrement dans les pays membres de 'ASEAN. Mais il
ne donne aucune recommandation sur le contenu du dossier dAMM. 1l s'agit de I'équivalent

du volume 2B de la "Notice to Applicant” publié par TEMAZ.

La création ainsi que I'adoption de 'ACTD a pour buts:
- de diminuer le temps et les ressources pour compiler un dossier dAMM

- de faciliter I'évaluation du dossier et la communication avec les demandeurs.

Le dossier se presente en 4 parties (Tableau 3):

- Partie 1*° : partie administrative qui contient la table des matiéres globale du dossier
d'’AMM, le formulaire de demande (commun a tous les pays ASEAN), des documents
montrant que le produit pharmaceutique a déja été approuvé dans un pays de référence pour
les médicaments importés (Certificate of Pharmaceutical Product*}(Annexe 1), certificat
BPF, Site Master File du site de production...) ainsi que I'étiquetage et les articles de

conditionnements avec des requis spécifiques selon les pays®,
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- Partie 11*®: partie qualité avec le résumé qualité, I'expertise et toutes les données qualité
du produit,

- Partie 111** : partie non clinique qui contient I'expertise, les résumés (tableaux et textes)
ainsi que les rapports d'études,

- Partie IV® : partie clinique contenant, comme pour la partie non clinique, I'expertise, les
résumés (tableaux et textes) ainsi que les rapports d'études, et pour compléter la liste des
références bibliographiques.

Pour les demandes d'AMM génériques, les variations mineures et quelques variations

majeures, les parties 11 et IV ne sont pas requises. Dans tous les autres cas, les données

concernant la toxicité et la clinique sont demandées.
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Tableau 3 : Organisation de I'ASEAN Common Technical Document

Section A Introduction
Section B Overall ASEAN Common Technical Dossier Table of Contents

Section C Documents required for registration (for example, application forms,
labelling, Product Data Sheet, prescribing information)

Section A Table of Contents
Section B Quality Overall Summary
Section C Body of Data

Section A Table of Contents
Section B Nonclinical Overview
Section C Nonclinical Written and Tabulated Summaries
1.  Table of Contents
2. Pharmacology
3. Pharmacokinetics
4.  Toxicology
SectionD  Nonclinical Study Reports
1. Table of Contents
2. Pharmacology
3.  Pharmacokinetics
4.  Toxicology

Section A Table of Contents

Section B Clinical Overview

Section C | Clinical Summary
1.  Summary of Biopharmaceutics and Associated Analytical Methods
2. Summary of Clinical Pharmacology Studies
3. Summary of Clinical Efficacy
4. Summary of Clinical Safety
5. Synopses of Individual Studies

Section D  Tabular Listing of All Clinical Studies

Section E Clinical Study Reports

Section F List of Key Literature References

B. Les ASEAN Common Technical Requirements (ACTR) et les guidelines

Il s’agit d’un ensemble de textes destiné a aider les demandeurs a préparer un dossier
d’AMM qui soit en adéquation avec les attentes des Autorités des pays ASEAN. 1l s‘agit de
I'équivalent du volume 2C de la "Notice to Applicant" publié par IEMA®*.
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Afin de bien correspondre avec la structure du dossier, I'ACTR est divisé en 3 parties,
Quialité, Sécurité et Efficacité, avec des informations sur le contenu de chacune de ses

parties ainsi que les références aux guidelines ICH ou ASEAN qui doivent étre suivies.

1. ACTR Qualité et les guidelines ASEAN

Etant donné que la plupart des produits pharmaceutiques enregistrés dans les pays ASEAN
sont des génériques, les parties cliniques et non cliniques du dossier de demande d'AMM ne
sont pas nécessaires, le PPWG a donc décidé de revoir uniquement les guidelines qualité

publiées par I''CH afin de déterminer lesquelles sont applicables a la zone ASEAN.

Ainsi,
- Quatre guidelines ASEAN ont été développées, portant sur :
= Validation des procédures analytiques,
= Validation du procédé de fabrication,
= Etudes de bioéquivalence et de biodisponibilité,
= Etudes de stabilité
- Onze guidelines ICH ont été adoptées directement: ICH 1A, 1B, 2A, 2B, 3A, 3C, 5B,
5C, 5D, 6A et 6B*, ainsi que les Pharmacopées américaine (USP) et anglaise (BP), la

Pharmacopée Européenne (PE) n’étant pas officiellement reconnue.

Il est tout de méme a noter que pour les produits génériques et les variations les guidelines
ASEAN s'appliquent. Pour les produits pharmaceutiques innovants et de biotechnologies,
les guidelines ICH sont a suivre.

La guideline ASEAN sur la stabilité, quand a elle, est a suivre pour tous les types de

demandes.

1.1. Validation des procédures analytiques

"The ASEAN Guideline for Validation of Analytical Procedures”, a été développée avec la
Thailande comme pays leader et a été adoptée en 2003%. Cette guideline est une adaptation
de la guideline ICH Q2 (R1) sur la validation analytique®. Cette guideline donne aux
industriels les paramétres a étudier afin démontrer que la procédure analytique mise en

ceuvre est adaptée au produit.
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1.2. Validation du procédé de fabrication

"The ASEAN Guideline on Submission of Manufacturing Process Validation Data for Drug
Registration"”, a été développée par Singapour et adoptée en 2003*. A ce moment I3, aucune
guideline ICH n'avait été publiée sur ce sujet, la guideline ICH Q8 sur le développement
pharmaceutique ayant été adoptée en 2005*.

Les pays membres de I'ASEAN ont donc développé une guideline s'appliquant
principalement aux génériqueurs. Conformément a cette guideline, le procédé de fabrication
doit étre validé sur 3 lots industriels consécutifs. Si les données ne sont pas disponibles lors
de la soumission, le demandeur peut soumettre le schéma du procédé de fabrication avec un

engagement a soumettre les données avant de mettre le produit sur le marché.

1.3. Etudes de biodisponibilité et bioéquivalence:

"The ASEAN Guideline for the conduct of Bioavailabiity and Bioequivalence studies”, a été
développée par la Malaisie et adoptée en 2004*. Cette guideline est adaptée de la "Note for
Guidance on the investigation of BA and BE" de 2001*® avec l'ajout de références aux autres
guideline qualités ASEAN.

On trouve dans cette guideline la définition d'un médicament similaire qui se trouve dans le
volume 2B de la Notice to Applicant®. On retrouve également la notion de produit de

référence pour les études de bioéquivalence, qui doit étre un produit innovant.

1.4. Etudes de stabilité:

"The ASEAN Guideline on stability" a été développée par I'Indonésie, adoptée en 2004*
puis modifiée en 2005%. Cette guideline décrit des conditions d'études plus stressantes que
les conditions ICH afin de s'adapter aux conditions climatiques de la région, la teneur en
humidité étant supérieure par rapport a certaines régions définies comme "zone IV".

Cette guideline donne les spécifications a remplir pour les études de stabilité afin de prouver
la stabilité du produit pharmaceutique durant toute sa durée de conservation. Elle donne
également des exemples de protocoles, le format a suivre pour les rapports d'études et

comment extrapoler les données obtenues dans les études.
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Tableau 4 : Conditions de stabilité ASEAN

0,3,6,9, 12, 18, 24 mois puis tous les

Long terme | 30°C+ 2°C/75% RH + 5% RH" T T e 2O : .
ans jusqu’a la péremption proposée

Accéléré 40°C £ 2°C/75% RH +5% RH | 0, 3, 6 mois

*Pour les produits imperméables comme les ampoules bouteilles, le suivi de I"'humidité n’est pas requis

2. ACTR Sécurité et Efficacité

Dans les pays de I'ASEAN, les parties du dossier dAMM concernant la sécurité et
I'efficacité ne sont pas requises dans le cadre d'une demande d'enregistrement de
médicament générique, ainsi que pour les variations mineures et quelques variations
majeures.

De méme pour les demandes d'enregistrement concernant des nouvelles molécules, des
produits biotechnologiques et des variations importantes, seuls les overviews non-cliniques
et cliniques ainsi que les résumés doivent étre soumis, si les produits princeps ont déja une
AMM dans un pays de référence.

Dans le cas d’une demande d’AMM pour un produit de référence, I'intégralité des rapports
d'étude non-clinique et clinique peut étre requis mais uniquement sur demande spéciale des
agences.

Le demandeur doit se référer a I'ACTD partie Il et IV concernant les rapports non-cliniques

et cliniques.

2.1. ACTR Sécurité

Plusieurs guidelines ICH ont été adoptées par le PPWG, et de ce fait ont été
définies comme applicable pour la région.

Ces 15 guidelines ICH sont les suivantes:

S1A, S1B; S1C et SI1C (R), S2A, S2B, S3A, S3B, S4, S4A, S5A, S5B (M), S6, STA, M3,
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2.2. ACTR Efficacité

Aprés de longs débats, le PPWG a pris la décision concernant les Guidelines « Efficacité »,
certaines guidelines ICH ont été «adoptées», d'autres ont été déclarées comme une
«référence» et deux n'ont pas été adoptées”’.

Les guidelines « adoptées » sont les suivantes: E1, E2A, E2C, E3, E4, E6, E7, ES8, E9, E10,
E11%,

Les guidelines « référence » sont E2C (R1), E2D, E2E, E12A*. Cela signifie que
chaque pays membre de I'ASEAN peut se référer a ces lignes directrices comme référence,
mais il n'y a pas d'obligation de les mettre en ceuvre dans les lignes directrices nationales.
Les guidelines ICH E5 (R1) et E2B (R3) ne sont pas adoptées. Cela signifie qu'il n'y a

aucune obligation de mettre en ceuvre ces lignes directrices au niveau national.

La guideline ICH-E5 (R1) *° « Ethnic Factors in the Acceptability of Foreign Clinical
Data » décrit le concept de « bridging study » que de nouvelles régions peuvent demander
pour déterminer si les données d'une autre région sont applicables a sa population. En effet,
on sait que certains produits pharmaceutiques sont métabolisés différemment par les
Asiatiques par rapport aux Caucasiens. C'est pourquoi de nombreux pays asiatiqgues comme
la Chine, la Corée et Taiwan demandent des études locales ou des « bridging study » afin de
prouver qu'il n'y a pas de sensibilité ethnique. Le PPWG est arrivé a la décision de ne pas
adopter I’E5 (R1), en raison du manque d'expérience et des ressources de I'ASEAN pour

mettre en ceuvre ces « bridging study ».

L'ICH-E2B (R3)* « Clinical Safety Data Management: Data Elements for Transmission of
Individual Case Safety Reports » ne pouvait pas étre adopté par le PPWG étant donné que
les états membres de 'ASEAN n'ont ni la capacité ni le budget pour maintenir a jour le
dictionnaire MeDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) et avoir recours a la
technologie ESTRI (Normes électroniques pour le transfert de I'information réglementaire)

qui est un systeme standardisé pour la transmission électronique des dossiers.
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C. Les Check-list

Les check-lists (Annexe 2) sont des tableaux qui donnent des recommandations quand a la
documentation a fournir en fonction du type de demande. Les différentes demandes sont
classées en quatre catégories:

- nouvelle entité chimique,

- produit biotechnologique,

- variations mineures ou majeures,

- produits génériques.

Jusqu'a présent, ces classifications ne sont pas clairement définies. Le demandeur doit donc
appliquer les réglementations nationales en consultant les autorités de chaque pays membre
de I'ASEAN pour valider avant la soumission le positionnement réglementaire du dossier.

D. Les documents Questions-Réponses

A ce jour trois documents ont été publiés, I’un concernant la guideline stabilité®?, le
deuxiéme se rapportant & la guideline pour la validation du procédé de fabrication® et le
dernier concernant la guideline sur la biodisponibilité et la bioéquivalence®.

D’autres documents Q&A sont prévus concernant les autres parties du dossier.

E. Le Glossaire

Le glossaire des termes ACTD>” est valable pour I'ACTD et les ACTR. Il permet d'avoir une
compréhension commune entre les différents groupes d'experts.

Ce glossaire est base sur des définitions régionales mais également sur des définitions des
guidelines internationales. En effet, les pays membres de I'ASEAN se sont rendu compte
que plusieurs termes étaient utilisés par des organisations comme I'OMS ou ICH. Le PPWG

a donc créé le glossaire de 'ASEAN, qui a été adopté en 2002.
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1V. Les Accords de Reconnaissance Mutuelle

Les Accords de Reconnaissance Mutuelle sont des instruments permettant I'élimination des

barriéres techniques au commerce dans des domaines réglementés.

Le PPWG a bien identifié que les accords de reconnaissance mutuelle ne pouvaient étre mis
en place uniquement lorsque I'ACTD et 'ACTR ont été entiérement mis en ceuvre dans tous
les états membres a la fin de I'année 2008.

Les pays membres sont encouragés a utiliser le principe de I'ASEAN-X ce qui signifie la

mise en ceuvre de ces procédures lorsque 2 ou plusieurs pays sont préts.

A. Le systéme de surveillance post-AMM (PMA)

L'objectif de cet accord est d'établir un systeme efficient et efficace d'alerte concernant des
problémes de sécurité et de qualité des produits pharmaceutiques. En outre, il permet
d'améliorer la pharmacovigilance entre les pays membres par le biais d'échanges mutuels de
données d'innocuité des medicaments.

Un formulaire de déclaration commun avec des parties spécifiques a chaque pays a été mis
en place afin que chaque Agence puisse prévenir les autres de tout probléme de sécurité
relatif a un produit.

Aprés une phase d'essai entre Singapour et la Malaisie depuis décembre 2005, ce systeme a
été accepté comme un systeme formel ce qui le rend obligatoire pour tous les pays membres
de I'ASEAN,

B. Les Bonnes Pratiques de Fabrication

Un groupe de travail a été créé avec les co-présidents de Singapour et de la Malaisie. Un
formulaire commun pour les rapports d'inspection BPF a été mis en place et un code des
pratiques BPF a été établi.

Les pays membres de I'ASEAN doivent ainsi accepter les rapports d'inspection BPF établis
par les autres pays. De plus, les pays, qui ne sont pas encore préts a mettre en place leurs
propres inspections BPF, sont encouragés a accepter les rapports d'inspections des pays qui

I'ont déja fait.
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Le premier critere pour cet accord de reconnaissance mutuelle est de devenir membre du
PIC/S ou de démontrer I’existence d’un systéme d’inspection équivalent®” (Pharmaceutical
Inspection Convention and Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme). Les pays qui
sont actuellement membres sont Singapour, la Malaisie et la Thailande, qui a demandé
I'adhésion. Les pays membres ont jusqu’en 2011 pour implémenter tous les termes de cet

Accord de Reconnaissance Mutuelle sur les inspections des BPF>.

C. LaBio - équivalence et la Bio — disponibilité

L'Indonésie et la Malaisie sont co-présidents de ce groupe de travail qui a été établi suite a

I'implémentation de la guideline sur la bioéquivalence et la biodisponibilité.

Dans la plupart des pays de 'ASEAN le produit utilisé comme comparateur est le princeps.
Toutefois, en fonction des pays le médicament princeps n'est pas toujours le méme, le
groupe de travail a donc vu la nécessité d'établir une liste commune des comparateurs
valable pour toute les pays membres.

En outre, les pays membres sont encouragés a accepter les études de bioéquivalence menées
par des centres de bioéquivalence reconnus dans la région afin d'éviter des études inutiles et
de réduire les codts pour les industries.

Le PPWG appuie également I'accréditation des centres de Bioéquivalence par les autorités
nationales ou d'autres organismes d'accréditation®. Afin de faciliter la procédure, le groupe

de travail a creé un modéle commun de rapport d'étude.

Lors de la 13°™ réunion du PPWG, les pays membres de I’ASEAN ont adopté les principes

suivants®:

- Utiliser la définition de I'OMS concernant le produit de référence, soit « un produit
pharmaceutique dont le produit multi-source est destinée a étre interchangeable dans la
pratique clinique. »

- Le produit comparateur est choisi selon les principes suivants:

= produit innovateur enregistre dans le pays,
= si le produit innovateur utilisé comme comparateur n'est pas enregistré dans le
pays, une justification du fabricant est exigée afin de prouver son

interchangeabilité avec l'innovateur enregistré dans le pays (in vitro ou in vivo),
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= s’il n’y a aucun produit innovateur identifié, le choix du comparateur doit étre
completement justifié par le demandeur. Dans ce cas, les critéres a prendre en
compte sont :
O produit approuvé par les pays membres de I'lCH et les pays associés,

O produit pre-qualifiés par I'OMS.
Dans cette perspective, la liste des comparateurs pour 'ASEAN n'est plus nécessaire

puisque le principe de la sélection des comparateurs a été accepté par tous les pays

membres.
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Partie 111

Les différents pays et leurs niveaux d'exigences

50



I. Implémentation de la réglementation dans les différents pays

A. Implémentation de la structure ACTD

Comme nous I’avons vu dans la deuxiéme partie, lors du 7°™ meeting du PPWG en 2003, la
structure ACTD a été adoptée par les pays membres de I’ASEAN®.

A I’origine, tous les pays devaient avoir transposé cette structure dans leur réglementation
nationale a la fin de I’année 2006 mais ce délai ayant été trop court pour certains pays, la
date limite pour I’implémentation de la structure ACTD a été repoussée a la fin 2008°,
Durant la période de transition de 2003 a 2008, les demandeurs pouvaient utiliser soit la
structure ICH-CTD soit ACTD.

Tableau 5 : Date d’implémentation de la structure ACTD

Singapour Décembre 2005
Malaisie Décembre 2005
Thailande Décembre 2006
Vietnam Décembre 2007
Indonésie Décembre 2007
Cambodge Décembre 2008
Laos Décembre 2008
Myanmar Décembre 2008
Philippines Décembre 2008
Brunei Décembre 2008

*ICH-CTD toujours accepté pour tous les types de dépot

Comme indiqué dans le tableau ci-dessus, tous les pays membres de I’ASEAN ont
implémenté la structure ACTD du dossier d’AMM, du moins pour les nouvelles demandes
d’AMM.

Malgré tout, dans certains pays, il existe encore une période de transition, la structure ICH-
CTD étant encore acceptée pour les nouvelles demandes d’AMM, tandis que pour les
renouvellements et les variations la structure ACTD est la seule acceptée.®®
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B. Implémentation des stabilités ASEAN

De méme que pour la structure ACTD, les requis en matiéere de stabilités sont spécifiques a
la zone ASEAN et n’ont pas été transposés directement par tous les pays dés 2004 lors de la
publication de la guideline ASEAN concernant les études de stabilités.*”

En effet, I'implémentation des stabilités ASEAN a été revue lors du 14°™ meeting du
PPWG en février 2008. Lors de cette réunion, les pays membres ont décidé que
I’implémentation devrait étre faite pour tous les pays membres des janvier 2009 sans
période de transition.®

Malgré tout, pour certains pays cette implémentation totale n’a pu étre applicable au 1*'

janvier 2009 et une période de transition a été décidée.

A Singapour, au 1* janvier 2009, les stabilités ASEAN étaient requises mais les industriels
avaient egalement la possibilité de soumettre uniquement le protocole de stabilité ASEAN
avec un engagement a soumettre les données dans les 6 mois.

Depuis le 1% janvier 2010 pour tout nouveau dép6t (demande d’AMM, variation,...) les
stabilités ASEAN sont obligatoires®™. Mais au vue des retours des industriels I’Agence a
décidé de mettre en place une seconde phase de transition avant I’implémentation totale des
stabilités ASEAN. Ainsi les données a soumettre ne sont pas telles que décrites dans la

guideline, comme indiqué dans les tableaux ci-dessous® :

Tableau 6 : Données de stabilité nécessaires au moment de la soumission

6 mois minimum de stabilité en condition ASEAN

3 mois minimum de stabilité en condition ASEAN

Si ces données ne sont pas disponibles, le dossier ne sera pas accepté et ne passera pas la

phase de recevabilité aupres de I’HSA.
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Tableau 7 : Données de stabilité nécessaires avant I’obtention de I’approbation

12 mois minimum de stabilité en condition ASEAN

6 mois minimum de stabilité en condition ASEAN

Les demandes qui ne satisfont pas a ces requis ne seront pas approuvées tant que les

données ne seront pas disponibles.

Contrairement a Singapour, au Vietnam, les stabilités ASEAN viennent tout juste d’étre
obligatoires pour toute nouvelle demande d’AMM depuis le 1% janvier 2011. Pour les
variations et les renouvellements une période de transition est applicable jusqu’au 1* janvier
2012, ce qui signifie que jusqu’a cette date, les industriels ne sont pas obligés de soumettre

des données de stabilité selon les conditions ASEAN.®’

Avec ces trois exemples, on peut voir la problématique d’un laboratoire européen et les

choix stratégiques qui s’imposent a lui lors de sa volonté de s’implanter sur le marché

asiatique.

En effet, lorsque le laboratoire ne dispose pas de données de stabilité selon les conditions

ASEAN, il a le choix entre deux possibilités :
S’il existe une période de transition, le laboratoire peut déposer un dossier sans
stabilités ASEAN, avec le risque de recevoir des questions de la part de I’Agence et la
nécessité de s’engager a réaliser les stabilités ASEAN, ce qui peut retarder I’obtention
de ’AMM. 1l faut donc, pour éviter ce retard, anticiper le lancement des stabilités.
Déposer avec des données de stabilites ASEAN, ce qui implique de retarder le dép6t du
dossier, afin de réaliser les études nécessaires, et donc la commercialisation du produit,
ce qui peut, dans certains cas remettre en cause tout le projet, surtout pour un
laboratoire fabricant de génériques, qui peut voir arriver un concurrent sur le marché

alors méme qu’il est en train de réaliser les stabilités.
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De méme, pour un produit enregistré avant I’implémentation des stabilités ASEAN, lors du
dép6t d’une variation ou d’un renouvellement d’AMM, les Agences requiérent souvent le
dép6t simultané de nouvelles données de stabilité selon les conditions ASEAN afin de
mettre en conformité tous les produits sur le marché. L’industriel peut alors décider de
I’arrét du projet étant donné le co(t des études de stabilités complémentaires a mettre en

ceuvre qui peuvent remettre en cause la rentabilité du produit dans le pays concerne.

I1. Colts et délais d’obtention d’une AMM

En fonction des pays les colts pour le dép6t d’une demande d’AMM sont plus ou moins
élevés et dépendent également du statut du produit dans le pays (générique ou non) et du

type de dossier déposeé.

Pour I’évaluation des dossiers et I’obtention de I’AMM, en fonction du niveau d’exigences
du pays en matiere de réglementation pharmaceutique, les délais sont plus ou moins longs.

Des pays comme Singapour et la Malaisie auront des délais plus longs car le dossier sera
évalué de maniere approfondie et I’Agence posera de nombreuses questions. En effet, dans
ces deux pays, I’étape de recevabilité consiste en une recevabilité administrative et une pré-
évaluation des données pharmaceutiques. Par contre, une demande d’AMM au Cambodge

sera évaluée en moyenne en 6 mois, ce pays un niveau d’exigences inferieur.

Tableau 8 : Comparaison des délais et des colts d’obtention d’une AMM pour un

médicament générique

4 000 S$ 1500 000 VND 355 USD 2200 RM 2000 THB
1930 euros* 62 euros 242 euros 445 euros 44 euros

12 mois 12 mois 6 mois 12 mois 12 mois

* dont 250 euros au moment de la recevabilité et 1750 euros pour I’évaluation
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Les délais présentés dans le tableau ci-dessus sont les délais moyens donnés par les agences
mais en réalité en fonction du dossier présenté et du nombre de questions posées, les délais
peuvent étre beaucoup plus longs avec par exemple un délai de 2 ans entre le dép6t du
dossier et I’obtention de I’AMM en Thailande ou encore un dossier depose il y a 1 an et

demi a Singapour pour lequel I’évaluation est toujours en cours.

De maniere générale, les pays d’Asie demandent de fournir plus de documents que pour un
dossier d’AMM en Europe.

Par exemple, les Agences demanderont une description détaillée du stérilisateur avec le
positionnement des sondes, ou les numéros des lots de matiéres premiéres ayant servis a

fabriqués les lots de produits finis.

I11. Procédures de dépots

Dans cette partie comme dans la partie suivante, nous allons étudier plus en détails quatre
pays, Singapour, le Vietnam, la Malaisie et le Cambodge qui se situent a des stades tres

différents dans I’implémentation de la réglementation ASEAN.

A. Les pré-soumissions

A Singapour, un laboratoire pharmaceutique peut prendre conseil aupres des autorités avant
la soumission du dossier :

- soit par mail,

- soit lors de réunion si les questions sont plus complexes en suivant des délais précis.

Un évaluateur va alors pouvoir aider le demandeur a se positionner sur I’'une ou I’autre des
procédures selon le type de dossier (voir paragraphe B.1.1.1 Les procédures de demande
d’AMM).

Au Cambodge, au Vietnam et en Malaisie, ce type de procédure de pré-soumissions n’existe
pas officiellement. Aucun texte ne décrit cette étape méme si le demandeur peut tout de
méme, s’il le désire, contacter I’ Agence pour poser des questions. Ce contact se fera alors de

maniére informelle.
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B. La soumission et la recevabilité
1. Singapour

1.1. Les procédures de demande d’AMM

A Singapour, pour une nouvelle demande d’AMM, il existe 2 types de procédures : une
demande pour un produit innovant (NDA, New Drug Application) et une demande pour un

médicament générique (GDA, Generic Drug Application).

Figure 4 : Les différents types d’application a Singapour

YES

Essentially similar Contai DA -1
IS PRODUCT | toa currently o e T —
REGISTERED? registered product? biological entity?
‘ » NDA -2
NDA -3
YES il YES ] | YES | rNo J
h 4
> GDA-1
Post-Approval First strength of
Process section product? Bl

Pour une demande d’enregistrement d’un produit innovant, en fonction du statut du produit,
il existe trois applications différentes :
- NDA-1: pour toute demande d’AMM avec une substance active d’origine chimique ou
biologique qui n’a jamais été enregistrée a Singapour
- NDA-2 : pour I’enregistrement d’un produit :
= contenant une nouvelle combinaison de substances actives déja enregistrées,
= contenant une substance active déja enregistrée mais se présentant sous une autre
forme pharmaceutique,
= contenant une substance active déja enregistrée mais étant destinée a une autre voie
d’administration et étant commercialisée sous un autre nom,
= contenant une substance active déja enregistrée pour laquelle une nouvelle indication
est demandee et étant commercialisée sous un autre nom.
- NDA-3: pour I’enregistrement de dosages supplémentaires pour un médicament ayant
déja une AMM.
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Pour un médicament générique, on distingue deux applications :

GDA-1: pour toute demande d’AMM pour un produit générique, c'est-a-dire
essentiellement similaire a un produit de référence enregistré a Singapour,

GDA-2 : pour I’enregistrement de dosages supplémentaires pour un médicament ayant
déja une AMM.

1.2. Les dossiers de demande d’AMM

Pour un produit innovant, en fonction du type d’application, on distingue trois types de
dossier d’AMM

| NO |
[ NDA_1 | Is product —] FULL DOSSIER |
_ registered with | | ABRIDGED
any competent DOSSIER
» NDA — 2 agency?

le dossier complet, si le médicament n’a été approuve par aucune autre agence au
moment de la soumission, qui comporte une documentation compléte au niveau
pharmaceutique, toxicologique et clinique (incluant tous les rapports d’études de phase
1a 1),

le dossier abrége, si le médicament a été approuvé par au moins une autre agence, qui
comporte une documentation compléte au niveau pharmaceutique, I’expertise
toxicologique ainsi que le résumé clinique avec les résultats des études de phase 1.

le dossier de Vérification, si le médicament a été approuvé par au moins deux agences,
dans les trois derniéres années, parmi les agences de référence du HSA, qui sont:
I’agence australienne (TGA), I’agence européenne (EMA), I’agence anglaise (MHRA),
I’agence canadienne (HC), I’agence américaine (FDA). Le dossier comporte alors les
mémes documents que pour le dossier abrégé, mais le demandeur fournit également les

rapports d’évaluation émis par les agences de réferences.

Figure 5 : Les différents types de dossiers d’AMM pour un produit innovant

> > Approved by at il
NDA -3 YES least two of HSA's [ |
beuliod » VERIFICATION
i YES DOSSIER
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Pour un générique, comme en Europe, les parties non-cliniques et cliniques ne sont,
généralement, pas a soumettre.

Mais il arrive parfois que ces parties soient demandées dans le cas du dépdt d’un dossier
d’AMM pour un médicament générique lorsque le produit de référence du pays asiatique est
différent de celui du pays d’origine.

Le Résumé des Caractéristiques du Produits (RCP) de ces deux produits étant différents,
une documentation toxicologique et clinique est alors soumise afin de documenter les

sections correspondantes.

1.3. La soumission des dossiers

La soumission des dossiers se fait en deux parties, la soumission du formulaire de demande
via le portail PRISM® puis la soumission du dossier d’AMM complet dans les deux jours
qui suivent en version électronique sur CD (en format CTD ou ACTD) avec une copie

papier du module 1.

Une fois la soumission effectuée, il y a une phase de recevabilité durant laquelle I’Agence
va pouvoir demander des documents complémentaires au demandeur qui a 30 jours pour
répondre.

Cette phase peut se répéter plusieurs fois, avant que le dossier passe la recevabilité et
obtienne un numéro provisoire.

Si le demandeur ne peut fournir tous les documents, sa demande sera rejetee. Il pourra s’il le
souhaite effectuer un nouveau dépo6t une fois son dossier modifié pour satisfaire aux

exigences du HSA.

2. Vietnam
Au Vietnam, lors d’une nouvelle demande d’AMM, il existe deux possibilités :
- soit le médicament est innovant,

- soit c’est un médicament générique.

Dans le premier cas, le dossier a soumettre est un dossier complet selon le format ACTD
avec les parties non-cliniques et cliniques, dans le deuxiéme, le dossier est uniquement

constitué des parties | et Il du dossier ACTD.
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Pour la préparation du dossier, le Ministére de la Santé a édité des regles bien précises dans

sa circulaire N° 22/2009/TT-BYT® concernant :

- la langue utilisée pour la rédaction du dossier et certains documents comme le RCP, la
notice et I’étiquetage. En effet si le dossier est soumis en anglais, les documents
concernant I’information du produit doivent obligatoirement étre en Vietnamien.

- le papier a utiliser, la couleur du tampon et des stylos utilisés pour signer les différents
documents du dossier, les documents devant étre tamponnés et signés en bleu, le
tampon devant se trouver a 2 cm du bord de la feuille A4.

- le nombre de copies ou d’originaux des différents documents administratifs a soumettre

et s’ils doivent étre l1égalisés ou non.

La soumission se fait en version papier directement auprés du Ministére ou par la poste.

3. Cambodge

Au Cambodge, le Ministére a édité une liste des documents a soumettre pour toute nouvelle
demande d’AMM pour un médicament générique.”

Cette liste reprend intégralement la structure ACTD et fait référence aux différentes
guidelines ASEAN citées précédemment. Il n’y a donc pas de documents ou de procédures

spécifiques supplémentaires pour déposer un dossier d’AMM de produit générique.

La seule spécificité réside dans le fait que le Ministére de la Santé ne demande pas
systématiquement la présence d’une étude de bioéquivalence lors du dép6t du dossier. Une
liste regroupant les molécules pour lesquelles une telle étude est requise est ainsi annexée a

ce document.

La soumission se fait en version papier auprés du Ministére qui évalue le dossier dans les 6

maois.

4. Malaisie

La Malaisie comme Singapour a édité un guide pour I’enregistrement de nouveaux

médicaments™ dans lequel les demandeurs peuvent trouver toutes les informations
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concernant les procédures appliquées, les documents nécessaires ainsi que des modeles pour

des documents spécifiques.

On peut ainsi distinguer 3 types de soumissions en fonction du type de médicament:

une demande pour un produit innovant contenant soit
= une nouvelle entité chimique,
= une nouvelle combinaison de substances actives déja enregistrées,
» une substance active déja enregistrée mais se présentant sous une autre forme
pharmaceutique,
» une substance active déja enregistrée mais étant destiné a une autre voie
d’administration,
une demande pour un médicament générique essentiellement similaire a un produit déja
enregistré en Malaisie,
une demande selon la procédure abrégée pour certains médicaments OTC (comme les
antiseptiques, les émollients, les kératolytiques,...) et les médicaments utilisés dans la

médecine traditionnelle.

Les données requises sont alors Iégerement différentes en fonction du type de dossier

soumis.

pour un produit innovant, le dossier sera complet au format ACTD sauf dans le cas
d’un dossier pour une nouvelle forme pharmaceutique pour lequel le demandeur n’aura
a soumettre que la partie | (administrative) et la partie Il (qualité) accompagnées des
données de pharmacocinétique.

pour un générique, le dossier sera constitué des parties | et 11.

pour la procédure abrégeée, la partie | est la seule requise.

Pour la soumission, le dossier doit étre préalablement enregistré par Internet. En effet,

I’agence (DCA) n’accepte que les soumissions basées sur une premiere soumission

électronique via un portail spécifique.

Une fois soumises, les demandes sont classées par catégories afin d’étre évaluées. La

priorité sera donnée aux médicaments destinés a traiter des pathologies graves.
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C. La procédure d’évaluation

Comme dans tous les pays, I’Agence qui évalue le dossier a la possibilité de poser des
questions avec un délai de réponse pour le demandeur.

Comme expliqué précédemment, en fonction du pays et du niveau d’exigence des autorités
de santé, les phases de questions peuvent durer plus ou moins longtemps avec parfois plus

de 5 échanges de questions/réponses avec I’ Agence.

A Singapour, I’évaluateur en charge du dossier envoie a I’industriel une demande de
complément d’information pour laquelle il a 30 jours pour répondre avec la possibilité de
demander un délai supplémentaire de 30 jours. Apres plusieurs demandes de compléments,
une fois que toutes les réponses ont éte jugées satisfaisantes par I’évaluateur, I’AMM est
octroyée. (Annexe 3)

Si I’industriel ne réussit pas a répondre de maniere satisfaisante aux diverses questions, le
dossier peut étre rejeté par I’Agence. Le demandeur, pourra, s’il le souhaite redéposer son
dossier une fois mis a jour et la procédure d’évaluation recommencera alors comme si le

dossier n’avait jamais été soumis auparavant.

Au Vietnam, dans les 6 mois suivant la soumission d’un dossier complet, le Ministere
envoie le numéro d’autorisation de mise sur le marché ou le cas échéant une lettre
demandant des compléments de dossiers ou expliquant les raisons du rejet du dossier
d’AMM."

En Malaisie, il n’y a pas de délai précis durant lequel I’Agence évalue les dossiers de
demande d’AMM, mais comme pour les autres pays, elle a la possibilité de poser des
questions durant I’évaluation. Si le demandeur ne répond pas dans les 6 mois, la demande
d’AMM est rejetée.

Contrairement a Singapour, un dossier n’est évalué qu’une seule fois en Malaisie, donc une

fois rejeté, le dossier ne pourra plus étre redéposé ultérieurement.
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Au Cambodge, la procédure d’enregistrement est limitée. Les laboratoires de contrdle ayant
de faibles capacités, I’enregistrement est uniquement basé sur la documentation soumise et
les AMM obtenues dans d’autres pays.

L’évaluation se fait généralement sans questions de la part du Ministere et I’AMM est

obtenue en 6 mois.

1V. Analyse des niveaux d’exigences selon les pays et retour d’expérience

Dans cette partie, nous allons étudier et analyser les types de questions posées par les
Agences de Singapour, du Vietnam, de la Malaisie et du Cambodge lors de I’évaluation
d’un dossier de demande d’AMM pour un méme produit générique stérile et injectable.

A. Singapour

A Singapour, I’'HSA étudie le dossier de demande d’AMM en détail, selon les guidelines
ASEAN et sa propre réglementation.

Les questions posées (Annexe 4) sont de différentes natures et tant que la réponse
n’apparait pas satisfaisante a I’évaluateur, la méme question sera reposée lors de série de
questions suivantes. Ainsi, il se peut que pour un dossier il y ait jusqu’a sept séries de

questions.

Les questions portent en général sur :

- la soumission électronique via PRISM qui laisse apparaitre des incohérences.

- le RCP, la notice et I’étiquetage qui doivent étre modifiés afin de correspondre a
I’information produit du médicament de référence ainsi qu’aux réegles d’étiquetage
spécifique a Singapour. Ces modifications doivent également étre mises a jour au
niveau du portail PRISM.

- la description du systéeme de numérotation des lots. L’Agence veut ainsi connaitre la
méthode selon laquelle les industriels peuvent étre sdrs de différencier chaque boite

produite et mise sur le marché.
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- les AMMs obtenues dans les autres pays, qui doivent obligatoirement étre soumises
certifiées et en langue anglaise.

- la validation du procédé de fabrication, qui selon la guideline ASEAN, doit étre faite
sur 3 lots industriels consécutifs.

Dans le cas de médicaments injectables, donc stériles, les questions posées sur la validation

du procédé de fabrication sont généralement ciblées sur la validation du procédé de

stérilisation. Ainsi, I’Agence veut connaitre des détails sur les lots utilisés pour cette
validation ainsi que sur le stérilisateur utilise.

Concernant la validation, I’Agence demande en plus des résultats, la soumission du

protocole de validation qui a été utilisé. De plus, si la validation n’a pas été faite sur 3 lots

consécutifs, le demandeur a la possibilité de soumettre un engagement a condition qu’il
soumette le protocole de validation.

- lavalidation des procédés analytiques utilisés en routine pour Vvérifier le produit fini,

- la justification des spécifications proposées lors du contrdle du produit fini méme si
celles-ci sont en conformité avec la Pharmacopée Européenne,

- les stabilités qui doivent étre conforme a la guideline ASEAN. De plus, les études
doivent étre faites sur 3 lots de chaque volume demandé a I’enregistrement et si
plusieurs sources de matieres premiéres et plusieurs tailles de lots sont présentées dans
le dossier, le demandeur d’AMM doit avoir des données de stabilités sur 3 lots de
chaque combinaison matiere premiere/volume/taille de lot sauf s’il soumet justification
adéquate.

Le demandeur a également la possibilité de soumettre un engagement a continuer ces

études de stabilités si elles ne sont pas terminées, & condition qu’il soumette le protocole

des études. De plus, I’Agence étant consciente des contraintes de ces stabilités pour des
industriels europeens, elle accepte également des engagements a mettre 1 lot par an en
stabilité lorsque la production du médicament n’est pas assez importante, ce qui permet

d’éviter un trop grand retard dans I’obtention de I’AMM.

La validation sur 3 lots industriels consécutifs n’étant pas obligatoire en Europe, ce point
pose souvent probleme pour un dossier assez ancien car la validation n’est pas conforme. Il
est donc nécessaire de mettre le dossier & jour et en conformité avec ce requis avant le dépot

afin d’éviter de perdre du temps lors des échanges de questions/réponses avec I’Agence
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avec des engagements a refaire cette validation et donc avoir une accession au marché
retardée, voire un rejet du dossier si I’Agence n’est pas satisfaite des réponses données.
Il en est de méme avec les conditions de stabilité ASEAN.

B. Malaisie

En Malaisie, lors de I’évaluation du dossier, la premiére phase porte sur la recevabilité lors
de laquelle I’Agence pose surtout des questions sur des documents ou des informations
administratives manquantes, telle que la liste des pays dans lesquels le produit est déja
enregistré, une déclaration sur le risque TSE/BSE ou un tableau récapitulatif des contrdles

en cours de fabrication. (Annexe 5)

Une fois la phase de recevabilité passée, I’évaluation porte en premier lieu sur le contréle du
produit fini qui doit &tre soumis d’une fagon particuliére en Malaisie comme indiqué dans le
document « Drug Registration Guidance ».

Ainsi, I’Agence demande des détails sur les procédures analytiques méme si elles sont
conformes a la Pharmacopée Européenne.

Elle demande également la soumission de toutes les données brutes de la validation des
procédures analytiques. En effet, pour la validation d’une méthode CLHP selon les criteres
de spécificité, linearité, exactitude et reproductibilité, la soumission de tableaux résumant
les résultats n’est pas suffisante en Malaisie, le demandeur doit ainsi soumettre tous les
chromatogrammes obtenus lors de chaque injection de la validation ainsi que tous les détails
des formules utilisées pour les calculs.

Il en est de méme pour chaque validation, comme par exemple I’essai de stérilité, pour
lequel il faut soumettre toutes les données sur les milieux et les protocoles de validation des

appareils utilisés.

Ce type de question et cette maniere de soumettre la partie du dossier concernant le contrdle
du produit pose le probleme de la confidentialité des données pour les industriels. En effet,
le fait de donner autant de détails sur la fagon de contrdler le produit ainsi que le protocole

de fabrication avec les contrdles en cours peut faire craindre une contrefagon de produit.
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Un probléme se pose également lors de la soumission des réponses a I’Agence puisque,
comme nous I’avons vu précédemment, cette soumission se fait tout d’abord
électroniquement via un portail. Donc s’il manque une seule réponse ou un seul document,
la soumission ne peut pas étre finalisée et donc pas acceptée. Le demandeur est alors obligé

de demander un délai de réponse afin de pouvoir soumettre une réponse compléte.

C. Vietnam

Au Vietnam les questions portent moins souvent sur la partie qualité du dossier et lorsque

c’est le cas, elles sont en général moins approfondies qu’a Singapour ou qu’en Malaisie.

Ainsi, I’Agence peut demander des copies des monographies de la Pharmacopée
Européenne qui sont citées dans le dossier ou demander des explications sur des formules de
calculs.

Mais les questions portent surtout sur le RCP avec des demandes de I’ Agence pour rajouter
des mentions spécifiques par rapport a des données et des recommandations spécifiques de
la pratique médicale vietnamienne ou pour modifier des paragraphes afin de respecter le
RCP du médicament de référence.

Avec ce type de questions on peut ainsi supposer que pour le Ministere de la Santé
vietnamien, si le produit a une AMM en France, c’est que le produit est sir d’un point de
vue qualité et les évaluateurs vont surtout s’intéresser aux informations données aux patients

et aux professionnels de santé pour un bon usage du médicament.

D. Cambodge

Au Cambodge, I’évaluation des dossiers n’étant pas aussi approfondie que dans les autres
pays, et comme nous I’avons vu précédemment, les laboratoires de contrbles ayant de
faibles capacités, les autorités n’ont a notre connaissance, a ce jour, posé aucune question
lors du dépdt d’une demande d’AMM, que ce soit pour ce produit ou pour un autre.
En effet, I’Agence Vvérifie essentiellement que toutes les pieces constitutives du dossier sont
conformes et se base sur I’AMM du pays de référence.
Les AMMs sont ainsi obtenues rapidement, en 6 mois maximum et sans aucun échange avec
I’ Agence.
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Partie IV

Les différences avec la reglementation Européenne
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La réglementation ASEAN, méme si elle est basée sur la réglementation Européenne,
comme nous I’avons vu dans la partie 1, est tout de méme différente tant au niveau de la
structure que du contenu du dossier d’AMM ou des procedures post-AMM (variation,

renouvellement,...).

I. La structure du dossier

Comme nous I’avons vu, le dossier ACTD est composé de 4 parties communes plus une
partie spécifique au pays dans lequel le dossier est déposé.
Le dossier ICH-CTD, quand & lui est composé de 5 parties que I’on nomme des Modules”.

La comparaison de ces deux structures présentée ci-dessous, nous montre que le Module 2
du dossier européen, qui contient les résumés des modules 3, 4 et 5 ainsi que les rapports
d’experts, n’existe pas dans le dossier ASEAN. En effet, ces éléments sont directement

inclus dans les parties 11, 111 et IV correspondantes.

Figure 6 : Comparaison des structures ACTD et ICH-CTD

MNot Part of
ACTD Country- ACTD
specific
admin data

Part |
Intre, TOC, Application form, Labelling
Part Il Part 1l Part IV
TOC TOC Overview
Summary Overview Summary

Body of Data Tabulated Listing of Studi

¥
Study Reports* Study Reports®

Mot Part of
ICH CTD

ICH CTD Module 1

Overall TOC, Region-
specilic admin data

Module 2
CTD TOC, Intro
Overviews & Summaries

Module 3 Module 4 Module 5

TOC
Body of Data TOC TOC
Study Reports Tabulated Listing of Studies
Study Reports
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Les plus grandes différences entre I’ICH-CTD et I’ACTD résident donc dans I’organisation

des données et la numérotation des sections.

1. Le contenu du dossier

Le contenu du dossier est quasiment identique en Europe et pour la zone ASEAN, la
réglementation ASEAN étant basée sur la réglementation européenne, sauf sur deux points

particuliers.

A. Validation du procédé de fabrication

Lors de la création de la guideline « The ASEAN Guideline on Submission of Manufacturing
Process Validation Data for Drug Registration»*’, en 2003, Singapour et les pays membres
n’avaient pas de guideline ICH sur laquelle se baser, la guideline ICH Q8 « Note for
guidance on Pharmaceutical Development »* ayant été adoptée en 2005.

Ils ont alors établis une guideline qui s’adresse plus particulierement a la validation de
procédé pour des médicaments génériques en se basant sur la « Note for guidance on

process validation »"* publiée par le CPMP en 2001.

La difference la plus importante porte sur le nombre et le types de lots a utiliser pour
démontrer cette validation.

En effet, selon la guideline ASEAN, I’industriel doit valider son procéde de fabrication sur
3 lots consécutifs de taille industrielle, alors que selon la guideline européenne, I’industriel
peut valider son procédé sur 3 lots pilotes s’il s’engage a refaire sa validation sur les 3
premiers lots industriels et a les soumettre en cas de non-conformité ou sur demande de

I’agence évaluatrice du dossier d’AMM.

B. Stabilités

Pour les stabilités, la différence entre la réglementation européenne et ASEAN se rencontre
tout d’abord au niveau des conditions d’études pour les stabilités long terme, comme le

montre le tableau ci-dessous.
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Tableau 9 : Conditions de stabilité en Europe et dans la zone ASEAN

Long terme 25°C+2°C/65%RH +5%RH 30°C £2°C /75%RH+5%RH
Intermédiaire 30°C+2°C /70%RH+5%RH -
Accélérée 40°C+2°C /75%RH+5%RH 40°C +2°C /75%RH+5%RH

*En condition ASEAN, I’"humidité résiduelle n’est mesurée que pour les contenants semi-perméables. Pour les
contenants imperméables, on mesure uniquement la température.

De plus, dans certains pays comme le Vietnam, le demandeur doit déposer les résultats des
études de stabilités « long terme » jusqu’a péremption, contrairement a I’Europe ou une
extrapolation est possible afin d’obtenir la durée de péremption souhaitée.

Autrement dit, si un industriel demande une péremption de 24 mois au Vietnam, il doit
déposer les résultats des études de stabilités « long terme » a T24 mois. Alors qu’en Europe,

il pourra déposer les résultats a T12 mois.

I11. Les variations

En Europe, ’'EMA a développé depuis 2003 un réglement’ ainsi qu’une guideline sur les
variations’®, qui a été mise a jour en 2008 avec le nouveau réglement N° 1234/2008 du 24
novembre 2008"" et la guideline correspondante « Guideline on the details of the various
categories of variations to the terms of marketing authorisations for medicinal products for
human use and veterinary medicinal products »®.

Cette réglementation s’applique pour les dép6ts européens, et en théorie depuis le 1% janvier

2011 a tous les dép6ts de variation par voie nationale.

Dans la zone ASEAN, il n’existe aucune réglementation commune pour les variations,
chaque pays membre gére sa propre réglementation a un niveau national.

En effet, a ce jour, la réglementation commune est en train d’étre développée, avec comme
pays « leader » la Malaisie, et un projet a récemment été discuté °(Annexe 6).

Cette nouvelle réglementation pourrait étre basée sur la réglementation nationale de la
Malaisie ou de Singapour qui sont les deux pays dans lesquels la réglementation est la plus

évoluée.
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De ce fait, un méme changement peut étre une variation majeure dans un pays, voire un

nouvel enregistrement et une simple notification dans un autre.

Par exemple, un changement de site de fabrication impliquant que le nouveau site participe
a toutes les étapes de la fabrication jusqu’a la libération des lots, et soit situé dans un pays
différent du site d’origine entraine une nouvelle demande d’AMM au Vietnam.

Cette méme modification a Singapour correspond a une variation mineure nécessitant un
accord de I’agence (MIV-1), selon la « Guideline on minor variation application for

8 (Annexe 7) et les documents demandés sont différents si le

chemical products »
changement implique également une modification du procédé de fabrication ou des
méthodes analytiques.

En Malaisie, selon I’annexe 5 du « Drug registration guidance document »* (Annexe 8), le
changement de site de fabrication correspond a une variation particuliére ou plusieurs cas
sont distingués en fonction du type de produit et les documents nécessaires au dépdt sont

également différents.

Ce qui implique que le titulaire de I’AMM, s’il commercialise le méme produit dans ces
deux pays, aura a préparer deux dossiers différents, ce qui nécessitera plus de temps de
préparation et parfois aboutira méme a un arrét du projet dans I’un des pays si les colts

engagés sont trop importants par rapport a la rentabilité du produit.

Cet exemple nous montre bien les différents niveaux d’évaluation et d’interprétation en
fonction des Agences, on voit également que la Malaisie et Singapour ont des
réglementations sur les variations assez proches, les documents et les données demandés

étant similaires comme le montre le tableau ci-dessous :
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Tableau 10 : Documents requis pour la variation « Changement de site de fabrication

pour tout le procédé de fabrication » n’impliguant aucune autre modification

Nouvelle demande
d’AMM - dossier
complet

Certificat BPF

Formule du produit

Spécifications de la matiére premiére
Spécifications du produit fini a
libération et a péremption

Systéme de numérotation des lots
Au minimum 6 mois de stabilité

« long terme » et « accélérées » sur
deux lots avec un engagement a les
continuer jusqu’a péremption.

Si nécessaire, nouveau projet de
RCP, notice et étiquetage
Certificats d’analyses d’un lot

industriel et de deux lots pilotes

Validation du procédé de fabrication
et de stérilisation du nouveau site

pour les produits injectables

Lettre confirmant qu’il n’y aucune
autre modification concernant la
formule, les fabricants de matiére

premiére et les spécifications.

Certificat BPF
Lettre expliquant les raisons du

changement de site

Spécifications du produit fini a
libération et & péremption

Au minimum 3 mois de stabilité
« accélérées » sur un lot avec un
engagement a effectuer des
stabilités « long terme »

Nouveau projet de RCP, notice et
étiquetage

Certificat d’analyse d’un lot
industriel

Validation du procédé de
fabrication sur trois lots ou
validation sur un lot pilote avec
engagement a valider les trois
premiers lots industriels

Lettre confirmant qu’il n’y aucune
autre modification concernant la
formule, les fabricants de matiére
premiére et les spécifications.
Etude de biodisponibilité et
bioéquivalence pour les produits

génériques
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De méme, un changement étant présenté comme une variation de type Il en Europe, peut

étre une simple notification dans un pays de I’ASEAN.

Par exemple, selon le nouveau reglement européen, I’ajout d’un fabricant de matiére
premiére possédant un DMF est une variation de type Il n° B.l.a.1.b, qui nécessite de
déposer les parties modifiées du dossier, le DMF, des données comparatives sur les
specifications de la matiere premiére ainsi que des engagements du fabricant a informer le
titulaire de I’AMM de toute modification. (Annexe 9)

Au Vietnam, cette modification nécessite uniquement une notification a I’Agence prouvant

que les spécifications de la matiére premiére et du produit fini ne sont pas modifiées.
De plus, si la variation implique de fournir des données de stabilité, le titulaire devra alors

fournir des stabilités en conditions ASEAN afin de justifier la durée de péremption de son

produit.

1V. Les procédures

A. En Europe

En Europe, il existe 4 types de procédures d’AMM comme indiqué dans le Chapitre 1 de la

Notice to Applicant vol 2A.%

1. La procédure nationale

Les autorités compétentes des Etats membres sont responsables de la délivrance des
AMM pour les médicaments qui sont mis sur leur marché.
Afin d'obtenir une AMM nationale, une demande doit étre soumise a l'autorité compétente

de I'état membre.

Cette demande d’AMM doit contenir le RCP, la notice et I’étiquetage conformément aux
articles de la directive 2001/83/CE®,

Les regles concernant les documents ainsi que les procédures pour I’octroi des AMM sont

établies par chaque autorité compétente au niveau national.
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2. La procédure de reconnaissance mutuelle (MRP)

La procédure de reconnaissance mutuelle est utilisée afin d'obtenir une AMM dans plusieurs

états membres pour un médicament qui est déja enregistré dans un autre état membre au

moment de la demande 8.

Comme indiqué dans la directive 2001/83/CE, les Etats membres doivent approuver au

cours de la procédure le rapport d'évaluation, le RCP, la notice et I'étiquetage.

Les exigences nationales spécifiques, comme des informations sur le remboursement,

doivent étre présentés au niveau de la « blue box »®.

La procédure de reconnaissance mutuelle est divisée en six étapes™ (Annexe 10):

la procédure nationale de validation durant laquelle le demandeur soumet un dossier
mis a jour a I’état membre de référence dans lequel le produit est déja enregistré (RMS)
afin qu’il soit validé avant de le soumettre aux autres états impliqués dans la procédure
de reconnaissance mutuelle.

la préparation ou mise a jour du rapport d'évaluation par le RMS (90 jours).

la validation du rapport d’évaluation par les états membres concernés (CMS), avec des
possibilités de demandes de compléments.

I’approbation par les CMS (90 jours).

la discussion au niveau du groupe de coordination, si nécessaire, si les Etats membres
ne trouvent pas un consensus.

I’étape nationale durant laquelle les AMM nationales sont, en théorie, délivrées par
chaque autorité compétente, dans les 30 jours qui suivent I’approbation par les Etats

membres.
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Figure 7 : La procédure de reconnaissance mutuelle

1ére AMM

RMS (Etat Membre de Référence) évalue le dossier mis a jour
et redige un rapport d'evaluation

( dossier mis a jour + rapport d'évaluation soumis aux
Etats Membres Concernes (CMS) choisis par le MAH

CMS vont reconnaitre '’AMM sur la base du
rapport d'évaluation

AMM nationale

3. La procédure décentralisée (DCP)

La procédure décentralisée est utilisée afin d'obtenir une AMM dans plusieurs états
membres pour un médicament qui n’est pas encore enregistré dans un autre état membre au
moment de la demande.

Comme indiqué dans la directive 2001/83/CE, et comme pour la procédure de
reconnaissance mutuelle, les états membres doivent approuver le rapport d'évaluation, le
RCP, la notice et I'étiquetage.

Des exigences nationales spécifiques, par exemple des informations sur le remboursement

ou, doivent étre présentés dans la « blue box ».

La procédure décentralisée est divisé en cing étapes ® (Annexe 11) :

- I’étape de validation durant laquelle le demandeur soumet son dossier au RMS et aux
CMS qui valide la demande d’AMM,

- I’étape d’évaluation 1, durant laquelle le CMS établi un rapport d’évaluation
préliminaire avec le RCP, la notice et I’étiquetage qu’il soumet aux CMS (J 90). Si le

RMS et les CMS sont d’accord la procédure se termine a J120.
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- I’étape d’évaluation I, si un consensus n’a pas été trouvé lors de la premiere évaluation,
le RMS va établir un nouveau rapport d’évaluation aprés avoir recu les compléments du
demandeur, qu’il soumet aux CMS pour avis. S’ils sont d’accord la procédure se
termine a J150.

- la discussion au niveau du groupe de coordination, si les différents Etats membres
n’arrivent pas a trouver un consensus.

- I’étape nationale durant laquelle les AMM nationales sont, en théorie, délivrées par
chaque autorité compétente, dans les 30 jours qui suivent I’approbation par les Etats

membres.

Conformément a larticle 28(5) de la directive 2001/83/CE, pour les procédures de
reconnaissance mutuelle et décentralisée, les autorités compétentes des états membres
concernés et I'état membre de référence adoptent une décision dans les 30 jours aprés la
validation du le rapport d'évaluation, du RCP, de la notice et de I’étiquetage.

Le demandeur doit donc fournir la documentation requise, c'est-a-dire les traductions
adéquates du RCP, de la notice et de I’étiquetage, au plus tard dans les 5 jours calendaires

apres la fin de la procédure.

4. La procédure centralisée (CP)

La procédure centralisée permet I’accés direct a I’ensemble du marché communautaire
avec un dossier unique de demande d’AMM déposé a I’EMA (Agence Européenne du
Médicament).

Une seule évaluation scientifique est réalisée par le comité scientifique (CHMP) et une
AMM unique, immédiatement valable dans les 27 Etats Membres, plus la Norvége et
I’Islande, est délivrée.

Cette procédure se déroule dans un temps limite maximum de 210 jours de I’évaluation a

I’opinion scientifique.

Avec cette procédure, il y a ainsi, un seul titulaire d’AMM, un seul nom commercial, un

RCP, une notice et un étiquetage communs dans les 27 Etats membres.
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Les exigences nationales spécifiques, par exemple des informations sur le remboursement

ou, étant présentés dans la « blue box ».

Cette procédure est obligatoire pour °:
- les produits issus des biotechnologies et les biosimilaires,
- les médicaments orphelins,
- les nouvelles entités chimiques indiquées dans les traitements suivants:
= syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA),
» cancer,
= maladies neurodégénératives,
= diabéte,

= maladies auto-immunes et maladies virales.

Elle est optionnelle selon la volonté du demandeur pour :

- un médicament présentant une innovation thérapeutique, scientifique ou technique
significative (nouveaux systemes d’administration, nouvelles formes galéniques,
avanceées technologiques, nouvelles indications ...),

- des nouvelles substances actives (nouvelles entités chimiques),

- un médicament générique dont le princeps a été autorisé par la procédure centralisée.

B. Dans la zone ASEAN

Dans la zone ASEAN, les dép6ts se font uniquement par procédure nationale, les exigences
de chaque pays étant trés spécifiques malgré I’harmonisation de la réglementation et les

guidelines communes.

Cependant, une procédure commune, appelée Pan ASEAN registration, est en réflexion et a
été prévue a long terme lors de la mise en place de I’harmonisation de la réglementation. &’
Avec la mise en place de ce systeme, les demandeurs d’AMM n’auraient plus qu’un seul
dossier a déposer a une Agence de I’'un des pays membres afin de pouvoir obtenir une
AMM valable dans tous les pays membres de la zone ASEAN.

Cette procédure se rapprocherait donc de la procédure de reconnaissance mutuelle en

Europe, ou un pays evalue le dossier et les autres reconnaissent I’AMM ainsi obtenue.
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Pour cela, malgré I’harmonisation du dossier avec la structure ACTD et les guidelines, il
faudra également harmoniser d’autres points spécifiques a chaque pays comme I’étiquetage
ou encore la méthode d’évaluation des dossiers.

En effet, comme nous I’avons vu dans la troisieme partie, les agences n’évaluent pas un
dossier de la méme facgon et se focalisent plus particulierement sur certains aspects, comme
le RCP et Iinformation du patient pour le Vietnam, ou le procédé de fabrication et le
systeme de numérotation des lots pour Singapour.

Nous avons également mis en avant que chaque agence demande encore des documents bien
spécifiques que 1’on ne retrouve pas lors du dépdt d’un dossier dans les autres pays, comme
le SQOS a Singapour qui consiste en un résumé qualité du dossier selon un modéle bien

particulier et qui doit étre soumis en plus du module 2 du dossier d’AMM.®

Un autre aspect de I’AMM serait également & harmoniser avant de pouvoir mettre en place
une procédure de soumission commune, les regles d’étiquetage des médicaments, comme
cela a été fait en Europe avec la « Blue Box »*

Mais il existe un grand nombre de spécificités, comme le montre la guideline ASEAN sur
I"étiquetage et les spécificités applicable & chaque pays®. Il est donc difficile de créer un
modele ASEAN qui pourrait étre utilisé dans tous les pays membres, en laissant un espace
libre pour inclure les exigences spécifiques des pays.

Un exemple en matiére d’exigences spécifique d'étiquetage est qu’aux Philippines la
dénomination générique doit apparaitre au-dessus du nom de marque, tandis qu'en Indonésie
il devrait apparaitre sous le nom de marque.

En Indonésie la dénomination générique doit étre inscrite avec une taille de police
correspondant a 80% de la taille du nom de marque, Un autre défi est la langue locale et les

différents scripts utilisés dans chaque pays de I'ASEAN.

V. Les renouvellements d’AMM

En Europe, conformément & l'article 24 de la directive amendée 2001/83/CE®, une AMM
peut étre renouvelée au bout de 5 ans sur la base d'une réévaluation du rapport

bénéfice/risque par I’autorité compétente de I'Etat membre qui a autorisée le produit.
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Une fois renouvelée, I’AMM est valable pour une durée indéterminée a moins que l'autorité
compétente décide, pour des raisons justifiées relatives a la pharmacovigilance, de procéder

a un renouvellement de cing ans supplémentaire.

Le titulaire de I’AMM doit fournir a l'autorité compétente une version consolidée du dossier
en matiere de qualité, sécurité et efficacité, y compris toutes les modifications introduites
depuis que I’AMM a été accordée, au moins 6 mois avant I'expiration de I’AMM.

Si PAMM a été obtenue par une procedure MRP ou DCP, une date commune de
renouvellement est fixée entre le RMS et le titulaire de I’AMM lors de la fin de la procédure

d’enregistrement en MRP ou en DCP.

Le contenu d’un dossier de renouvellement est identique dans tous les pays comme le

montre le tableau ci-dessous™ :

Tableau 11 : Contenu d’un dossier de renouvellement en MRP

Module 1
1.0 Lettre d’accompagnement
Preuve de paiement
1.1 Table des matieres
1.2 Formulaire de demande
Annexes :
- Liste des présentations a renouveler
- Détails personnes a contacter
- Liste pays avec date de commercialisation
- Liste variations
- Liste engagements
- Certificat BPF
- Déclaration du pharmacien responsable
1.3 RCP, Notice, étiquetage
1.4 Informations sur les experts
Qualité
Clinique
Module 2
2.1 Table des matieres
2.3 Résume qualité
2.5 Résumé clinique
Module 5
5.1 Tables des matieres
5.3.6 Rapport expérience post-marketing
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Dans les pays membres de la zone ASEAN, le plus souvent, le renouvellement d’'une AMM
se fait également tous les 5 ans comme en Europe. Cependant, il existe quelques exceptions
ainsi que quelques différences quand aux délais a respecter.

Par exemple, en Thailande, la premiere AMM octroyee est directement une AMM illimitée,
il n’y a donc pas besoin de déposer un dossier de renouvellement.*

Au Vietnam, le renouvellement se fait tous les 5 ans mais le dép6t du dossier peut se faire
dans un délai de 12 mois, c'est-a-dire dans les 6 mois qui précéde ainsi que dans les 6 mois
suivent la date d’expiration de I’AMM.*?

A Singapour, le renouvellement doit étre soumis 2 mois avant la date d’expiration de
I’AMM, via le portail PRISM. De plus, le renouvellement est obtenu seulement pour une

année.*

En ce qui concerne le contenu du dossier, il differe également en fonction des pays puisqu’il
n’existe pas de réglementation commune aux différents pays membres.

De plus, les enregistrements initiaux ont souvent été obtenus avec des dossiers n’étant pas
conforme a la structure ACTD, donc avec I’implémentation de ce format depuis 2009, le
demandeur doit, pour les pays qui sont préts, soumettre un dossier mis a jour pour étre

conforme au format ACTD ainsi qu’aux différentes guidelines ACTR.

Malgré tout, certains pays ne sont pas encore préts a recevoir des dossiers de
renouvellements en format ACTD, il existe donc encore une période de transition.

Par exemple, au Vietnam, il existe une période de transition pour la soumission de la partie
qualité. En effet, jusqu’au 1% janvier 2012 le demandeur peut soumettre une partie
administrative conforme au format ACTD et la partie qualité qu’il a soumise lors de
I’enregistrement initial, s’il n’est pas en mesure de fournir un dossier conforme au format
ACTD.

Cette mesure permet également au détenteur d’AMM de ne pas soumettre de stabilité
ASEAN lors du renouvellement, ce qui ne sera plus le cas au 1% janvier 2012%.

A Singapour, comme pour le dossier de demande d’enregistrement, I’Agence a émis un

guide a I’attention des demandeurs pour les aider dans le dépbét d’un dossier de

renouvellement®.
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Dans ce document, I’Agence explique aux titulaires d’AMM que le renouvellement est
approuvé automatiquement via le systtme PRISM une fois le formulaire rempli et les
redevances payées.

Le seul document a soumettre pour un renouvellement a Singapour est un CPP datant de
moins de 6 mois.

De plus, depuis 2009, I’Agence & mis en place un systéme d’auto-renouvellement® pour les
détenteurs d’AMM qui ont un compte GIRO. Ce systeme permet le transfert des redevances
automatiquement par le biais de ce compte 30 jours avant I’expiration de I’AMM, le titulaire
étant prévenu 60 jours avant afin qu’il puisse prévenir I’ Agence via le portail PRISM de son
désir de ne pas renouveler ’AMM en question, si nécessaire. Avec ce systeme, la
soumission du CPP n’est plus obligatoire a chaque renouvellement mais uniquement sur

demande de I’Agence.
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Conclusion

L'ASEAN est un modéle d'intégration régionale impliquant un développement dynamique et
des changements. Il est devenu l'un des groupements régionaux de pays en développement
le plus populaire, @ promouvoir la coopération et le commerce en faisant face a une large
concurrence internationale et des bouleversements économiques. Depuis sa création, il y a
maintenant cing décennies, I'ASEAN est arrivée une étape cruciale afin de passer d'une

Association régionale a une véritable Communauté économique et dynamique.

Le moteur de I’harmonisation est la nécessité d'améliorer la disponibilité des produits
pharmaceutiques et de répondre aux demandes du commerce international avec des
reglementations adéquates et standardisées sur la securité, la qualité et I'efficacité. En
réduisant la multiplicité des exigences réglementaires existantes, il est proposé que les
avancées thérapeutiques seront prises en compte plus rapidement et a un col(t de
développement moindre.

Une condition préalable a toute approche harmonisée de la réglementation pharmaceutique
est l'existence d'un processus d'enregistrement des médicaments fonctionnel, de services
d'inspection pharmaceutique et une conformité aux bonnes pratiques de fabrication.
Le défi de I'ASEAN a donc été de définir des normes pharmaceutiques harmonisées
facilitant les échanges de produits pharmaceutiques intra et inter-ASEAN en élaborant des
normes appréciées par les partenaires commerciaux et qui encouragent l'investissement.
D'autant plus que certains des pays membres sont encore considérés comme des pays en

voie de developpement.

Les différentes autorités de santé de I'ASEAN et les industries ont travaillé en étroite
collaboration, mais également de plus en plus avec les organisations mondiales afin de
développer un certain nombre de documents harmonisés comme un dossier de demande
d’AMM commun (ACTD) ou des guidelines et des requis communs (ACTR).
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Malgré tout, méme si tous les pays membres ont implémenté I’ACTD et I’ACTR, il existe
encore beaucoup de disparités entres les agences de santé et leur maniére d’évaluer les
dossiers d’AMM.

En Union Européenne, ou la réglementation a été harmonisée avec la création de I’ICH au
début des années 1990, il existe également un dossier d’AMM et des guidelines communes
mais surtout une Agence Européenne du Medicament qui permet de centraliser certaines
prises de décision.

L’ASEAN s’est donc inspirée de I’ICH pour la structure du dossier mais également pour
établir les guidelines méme s’il existe quelques différences. En effet, étant donné la
difféerence de zone climatique, afin de garantir une qualité et sécurité d’utilisation, les

conditions de stabilité sont différentes.

Les objectifs fixés lors de la mise en place de I’harmonisation de la réglementation ont en
grande partie déja été réalisés, I'étape suivante sera donc de mettre en oeuvre une guideline
commune sur les variations ainsi qu’une procédure de reconnaissance mutuelle des
enregistrements pharmaceutiques.

Si la guideline sur les variations est en train d’étre préparée en ce moment, avant de pouvoir
mettre en place une procédure d’enregistrement commune comme la MRP ou la procédure
centralisée en Europe, les pays membres de I’ASEAN vont encore devoir harmoniser
certains aspects de leur réglementation et peut-étre créer une Agence centrale.

En effet certaines spécificités sont bloquantes notamment I’étiquetage, qui ne peut pas étre
commun a tous les pays membres a ce jour.

Si un étiquetage harmonisé similaire a la «blue box» en Europe était crée, cela
encouragerait les industries multinationales & commercialiser leurs produits dans la région.
En effet, les filiales locales des sociétés multinationales doivent souvent commander une
quantité minimale de médicaments afin que cela soit rentable par rapport aux codts de
production et d’exportation. Cela signifie que si le marché visé est inférieur a la quantité
minimum a commander I’industriel ne sera pas intéressé par la distribution du médicament

dans ce pays.
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Alors que si I’emballage de 'ASEAN était harmonisé, cela permettrait aux entreprises de
fournir des produits a I'ASEAN en tant que région et non pas spécifiqguement a chaque pays
ce qui permettrait de faciliter le commerce et d’accroitre la disponibilité des produits
pharmaceutiques sur le marché de I'ASEAN.

En effet, la pratique actuelle est soit de produire des conditionnements spécifiques pays, ce
qui est trés colteux, soit de produire des emballages internationaux, qui sont localement ré-

étiqueté avec des autocollants contenant les exigences nationales.

L'avenir nous dira si tous ces objectifs pourront étre atteints conformeément a la vision 2015
et a I’établissement de la communauté économique en 2015.
D'ores et déja I'ASEAN peut étre considérée comme un exemple réussi de développement

d’une réglementation pharmaceutique harmonisée.

83



Annexes

Annexe 1 : Modéle de Certificat de Médicament (Certificate of Pharmaceutical

Product)
Version bilingue franco-anglaise
Janvier 2003
Certificat de Médicament!
Medicinal product certificate'
Ce certificat est conforme a la présentation recommandée par
I'Organisation Mondiale de la Santé
(voir instructions générales et notes explicatives ci-jointes)
This certificate complies with the format recommended by
the World Health Organisation
(see general instructions and explanatory notes attached)
Pays exportateur (certificateur) : FRANCE N° du certificat :
Exporting country (certifying): Certificate number:

Pays importateur (sollicitant) : ........................
Importing country (applicant): .......................

Dénomination et forme pharmaceutique du médicament :
Name and pharmaceutical form of the medicinal product:

Principe(s) actif(s)? et quantité(s) par unité de dose ou unité de volume®.

La composition compléte du médicament, y compris les excipients®, est la suivante :
Active ingredient(s)* and amount(s) per unit dose or unit volume®.

The full composition of the medicinal product including excipients* is as follows:

Ce médicament fait-il I'objet d'une autorisation de mise sur le marché dans le pays
exportateur ?
Is this medicinal product the subject of a marketing authorisation in the exporting country?

a) oui / non
yes/no

b) demande en cours : oui / non (entourez la réponse adéquate et, le cas échéant, complétez-
la).

application pending: yes / no (circle the appropriate response and complete it, if
applicable).
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1.3

2A

2A.1

2A.2

Ce médicament est-il commercialisé dans le pays exportateur ?
Is this medicinal product marketed in the exporting country?

oui / non (entourez la réponse adéquate)
yes / no (circle the appropriate response)

Si la réponse au point 1.2a) est OUI, remplissez la section 2A.
Dans les autres cas, remplissez la section 2B.

If the response to 1.2a) is YES, fill in section 2A.

Fill in section 2B in all other cases.

Médicament avec Autorisation de mise sur le marché dans le pays certificateur :

5

Medicinal product with marketing authorisation in the certifying country®:

Numéro de l'autorisation de mise sur le marché et date de délivrance :
Marketing authorisation number and date of issue:

Titulaire de I'autorisation de mise sur le marché (nom et adresse) :
Marketing authorisation holder (name and address):

Statut du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché: a / b / ¢ (entourez la ou les
réponses adéquates)®
Status of the marketing authorisation holder: a/ b / c(circle the appropriate response(s))®

a)

b)

c)

est le fabricant ou I’importateur en France (rayer la mention inutile) responsable de
la libération des lots ;

is the manufacturer or the importer in France(delete whichever is not applicable)
responsible for batch release;

participe a une des étapes de la fabrication du produit fini sans étre le fabricant ou
I’importateur en France (rayer la mention inutile) responsable de la libération des
lots;

is involved in one of the steps of the finished product manufacturing without being
the manufacturer or the importer in France (delete whichever is not applicable) in
charge of the batch release;

ne participe a aucune des opérations mentionnées en a) et b).
is involved in none of the operations mentioned in a) and b).

2A.3.1 Pour les catégories b et ¢, nom et adresse du fabricant ou de I’importateur pour la France
(rayez la mention inutile) responsable de la libération des lots’ :

For categories b and ¢, name and address of the manufacturer or the importer in France
(delete whichever is not applicable) in charge of the batch release’:

2A4

Un rapport public d’évaluation est-il annexé®?
Is a public assessment report appended®?

oui / non (entourez la réponse adéquate)
yes / no (circle the appropriate response)
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2A.5

2A.6

2B

2B.1

2B.2

2B.2.1

2B.3

L'information sur le médicament, officiellement approuvée et faisant partie de I’autorisation
de mise sur le marché, est-elle annexée au présent certificat ?

Is the information of the medicinal product (officially approved and included in the
marketing authorisation) appended to the present certificate?

oui’/ non'® (entourez la réponse adéquate)
yes®/ no'® (circle the appropriate response)

Demandeur du certificat, s'il ne s'agit pas du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché
(nom et adresse)™ :

Applicant for the certificate if the latter is not the holder of the marketing authorisation
(name and address)**:

Médicament sans Autorisation de mise sur le marché dans le pays certificateur” :
Medicinal product with no marketing authorisation in the certifying country®:

Demandeur du certificat (nom et adresse) :
Applicant for the certificate (hame and address):

Statut du demandeur : a/ b / ¢ (entourez la réponse adéquate)®
Status of the applicant: a /b / ¢ (circle the appropriate response)°

a) est le fabricant ou I’importateur en France (rayer la mention inutile) responsable de
la libération des lots ;
is the manufacturer or the importer in France(delete whichever is not applicable)
responsible for batch release;

b) participe a une des étapes de la fabrication du produit fini sans étre le fabricant ou
I’importateur en France (rayer la mention inutile) responsable de la libération des
lots ;
is involved in one of the steps of the finished product manufacturing without being
the manufacturer or the importer in France (delete whichever is not applicable) in
charge of the batch release;

C) ne participe a aucune des opérations mentionnées en a) et b).
is involved in none of the operations mentioned in a) and b).

Pour les catégories b et ¢, nom et adresse du fabricant ou de I’importateur en France (rayez la
mention inutile) responsable de la libération des lots :

For categories b and ¢, name and address of the manufacturer or the importer in France
(delete whichever is not applicable) responsible for batch release:

Raison de I'absence d'autorisation de mise sur le marché :
Reason why the marketing authorisation is lacking:

non demandée (en ce cas remplir 2B.4) / en cours d'examen / refusée (entourez la réponse

adéquate)

not required (in that case, fill in 2B.4) / under consideration / refused (circle the appropriate
response)
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2B.4

2B.5

Raisons de I’absence de demande d’autorisation de mise sur le marché*? :
Reasons why the marketing authorisation has not been required*?:

a) le médicament a été mis au point exclusivement pour le traitement de maladies -
notamment de maladies tropicales - qui ne sont pas endémiques dans le pays
exportateur ;

the medicinal product has been exclusively developed for the treatment of diseases -
especially for tropical diseases - which are not endemic in the exporting country;

b) le médicament a été reformulé afin d'améliorer sa stabilité dans des conditions
tropicales ;
the medicinal product has been reformulated in order to improve its stability under
tropical conditions;

C) le médicament a été reformulé pour exclure des excipients non approuvés dans le
pays d'importation ;
the medicinal product has been reformulated to exclude excipients which are not
approved in the importing country;

d) le médicament a été reformulé pour tenir compte d'une exigence concernant la
posologie pour un principe actif ;
the medicinal product has been reformulated to comply with a requirement
regarding the dosage of an active ingredient;

e) le médicament bénéficie d’une autorisation de mise sur le marché pour un autre
dosage, une autre forme pharmaceutique ou une formulation différente ;
the medicinal product has a marketing authorisation for another dose, another
pharmaceutical form or a different formulation;

f) autre raison (précisez).
other reason (specify).

La déclaration d’exportation qui a été adressée a I’autorité certificatrice en application de la
réglementation relative a I’exportation des médicaments sans autorisation de mise sur le
marché dans le pays certificateur est annexée au présent certificat.

The Export Statement which has been sent to the certifying authority in accordance with the
regulations relating to the export of medicinal products without marketing authorisation in
the certifying country is appended to the present certificate.

L'autorité certificatrice organise-t-elle des inspections périodiques de I'établissement
pharmaceutique fabricant ou importateur en France (rayer la mention inutile) responsable de
la libération des lots ?

Does the certifying authority arrange for periodic inspections of the pharmaceutical site
manufacturer or the importer in France (delete whichever is not applicable) responsible for
batch release ?

oui / non / sans objet* (entourez la réponse adéquate)
yes / no / not applicable® (circle the appropriate response)

Site (s) alternatif (s) (a ne remplir que si nécessaire):
Alternative (s) site (s) (fill if relevant):
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3.1

3.2

3.3

Nom et adresse du fabricant ou de I’importateur pour la France (rayer la mention inutile)
responsable de la libération des lots :

Name and address of the manufacturer or the importer in France (delete whichever is not
applicable) responsible for batch release:

oui / non / sans objet*® (entourez la réponse adéquate)
yes / no / not applicable®® (circle the appropriate response)

Périodicité des inspections de routine (ans) :
Periodicity of routine inspections (years):

La fabrication de ce type de forme pharmaceutique a-t-elle fait I’objet d’une inspection ?
Has the manufacture of this type of dosage form been inspected?

oui / non (entourez la réponse adéquate)
yes / no (circle the appropriate response)

L’etablissement pharmaceutique est astreint au respect des BPF de I’Union Européenne,
reconnues comme étant en parfait accord avec les BPF recommandées par I'Organisation
Mondiale de la Santé™.

The pharmaceutical site is subject to the European Union rules for GMP recognized in
perfect agreement with GMP recommended by the WHO™,

oui / non / sans objet™ (entourez la réponse adéquate)
yes / no / not applicable® (circle the appropriate response)

*Engagement du pharmacien responsable (voir piéce jointe en annexe)
Commitment of the responsible pharmacist (see appended annex)

(Section 4 remplie par I’autorité certificatrice)
(Section 4 filled in by the certifying authority)

L'information présentée par le demandeur satisfait-elle I'autorité certificatrice dans les parties
1 et 2 ainsi que dans la partie 3 en ce qui concerne tous les aspects de la fabrication du
produit™?

Does the information submitted by the applicant satisfy the certifying authority on parts 1
and 2 as well as on part 3 as far as all the aspects of the medicinal product manufacturing
are concerned™?

oui / non (entourez la réponse adéquate). Si la réponse est non, expliquez pourquoi :
yes / no (circle the appropriate response). If the response is no, explain why:

Adresse de l'autorité certificatrice :
Address of the certifying authority:

AGENCE FRANGAISE DE SECURITE SANITAIRE

DES PRODUITS DE SANTE

Direction de I’Evaluation des médicaments et des produits biologiques
Unité Autorisations d’Importation et Déclarations d’Exportation
143/147 Boulevard Anatole France

93285 SAINT-DENIS Cedex
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santé

FRANCE

Téléphone (phone number) :  +33 15587 36 31

Télécopie (fax number): +33 15587 36 32

Signature du Directeur Général de I’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de

Signature of the Director General of the French Health Products Safety Agency:

Tampon et date :
Stamp and date:
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Instructions generales
General instructions

Pour des informations plus compleétes sur la facon de remplir le présent formulaire et sur I'application
du systéme, priére de se reporter au texte des directives.

Please refer to the guidelines for full instructions on how to complete this form and information on
the implementation of the scheme.

Ces formulaires peuvent étre établis par ordinateur. 1ls doivent toujours étre soumis dactylographieés.
These forms may be produced by computer. They must always be submitted in typeface.

Ajouter, si nécessaire, des feuilles supplémentaires pour les remarques et explications.
Additional sheets should be appended, as necessary, to accomodate remarks and explanations.

Notes explicatives
Explanatory notes

Ce certificat, conforme a la présentation recommandée par I'OMS, indique le statut du médicament et
du demandeur du certificat dans le pays exportateur. Il ne s'applique qu'a un seul médicament, car les
modalités de fabrication et l'information approuvée pour différentes formes pharmaceutiques et
différentes concentrations peuvent varier.

In accordance with the format recommended by the WHO, this certificate indicates the status of the
medicinal product and of the applicant for the certificate in the exporting country. Each certificate
applies to a single medicinal product only, as the manufacturing process and the approved
information for different pharmaceutical forms and different concentrations may vary.

Utilisez autant que possible la dénomination commune internationale (DCI) ou la dénomination
commune nationale.

Use, whenever possible, the international non-proprietary name (INN) or the national non-
proprietary name.

La formule (composition compléte) de la forme pharmaceutique doit étre précisée sur le certificat ou
annexée.

The formulation (full composition) of the pharmaceutical form should be specified on the certificate
or appended.

La composition quantitative en excipients sera indiquée sous réserve de I’accord du titulaire de
I’autorisation de mise sur le marché.

The quantitative composition of excipients should be indicated subject to the agreement of the
marketing authorisation holder.

La section 2A concerne les médicaments avec autorisation de mise sur le marché, la section 2B les
médicaments sans autorisation de mise sur le marché, les sections 2A et 2B s'excluant mutuellement.
As section 2A concerns medicinal products with a marketing authorisation and section B concerns
medicinal products without a marketing authorisation, sections 2A and 2B are mutually exclusive.

Précisez si le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché ou, pour les médicaments sans
autorisation de mise sur le marché, si le demandeur du certificat :

Specify whether the marketing authorisation holder or, for medicinal products without a marketing
authorisation, the applicant for the certificate:

a) est le fabricant ou I’importateur en France responsable de la libération des lots ;
is the manufacturer or the importer in France responsible for batch release;

b) participe a une des étapes de la fabrication du produit fini sans étre le fabricant ou
I’importateur en France responsable de la libération des lots ;
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is involved in one of the steps of the finished product manufacturing without being the
manufacturer or the importer in France responsible for the batch release;

c) ne participe a aucune des opérations mentionnées en a) et b).
is involved in none of the operations mentioned in a) and b).

Ces renseignements ne peuvent étre communiqués qu'avec l'autorisation du titulaire d'autorisation de
mise sur le marché. Si aucune réponse ne figure dans cette section (2A.3.1), cela signifie que la partie
concernée a refusé l'inclusion de cette information.

Il convient de noter que les renseignements se rapportant au fabricant ou a I’importateur en France
responsable de la libération des lots sont inclus dans l'autorisation de mise sur le marché.

This information can only be provided with the consent of the marketing authorisation holder. If no
response is given in this section (2A.3.1), this will indicate that the concerned party has refused the
inclusion of this information. Please note that the information relating to the manufacturer or the
importer in France responsible for the batch release is provided in the marketing authorisation.

Il s'agit du document, préparé par certaines autorités nationales de réglementation, qui récapitule les
données techniques ayant conduit a la délivrance de l'autorisation de mise sur le marché.

This refers to the document prepared by some national regulatory authorities which summarizes the
technical data leading to the marketing authorisation issue.

Ceci se référe a l'information du médicament approuvée par l'autorité nationale compétente telle que
le résumé des caractéristiques du produit (RCP), la notice et I’étiquetage. Le RCP précise notamment
les conditions de délivrance et d’utilisation du médicament (précautions particulieres de conservation
et d’emploi, contre-indications).

This refers to the information on the medicinal product approved by the competent national authority
such as the Summary of Product Characteristics (SPC), the patient information leaflet and the
labelling. The SPC specifies the conditions for delivery and use of the medicinal product in particular
(special precautions for storage and use, contra-indications).

Uniquement si le demandeur n’est pas le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché. 1l doit alors
préciser les conditions de délivrance et d’utilisation du médicament (précautions particulieres de
conservation et d’emploi, contre-indications). Dans tous les autres cas, la copie de I’autorisation de
mise sur le marché doit étre obligatoirement fournie.

Only if the applicant is not the marketing authorisation holder. The conditions of delivery and use of
the medicinal product (special precautions for storage and use, contra-indications) should be
specified. In all other cases, the copy of the marketing authorisation must be provided.

Dans ce cas, une autorisation est exigée du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché pour la
délivrance du certificat. Cette autorisation doit é&tre communiquée a l'autorité par le demandeur.

In this case, the consent of the marketing authorisation holder is required for the certificate to be
issued. This consent must be communicated to the authority by the applicant.

Priére d'indiquer la(les) raison(s) pour laquelle(lesquelles) le demandeur n'a pas déposé de demande
d’autorisation de mise sur le marché :

Please indicate the reason(s) why the applicant has not submitted an application for marketing
authorisation:

a) le médicament a été mis au point exclusivement pour le traitement de maladies, notamment
de maladies tropicales, qui ne sont pas endémiques dans le pays exportateur ;
the medicinal product has been exclusively developed for the treatment of diseases -
especially for tropical diseases - which are not endemic in the exporting country;

b) le médicament a été reformulé afin d'améliorer sa stabilité dans des conditions tropicales ;
the medicinal product has been reformulated in order to improve its stability under tropical
conditions;

c) le médicament a été reformulé pour exclure des excipients non approuvés dans le pays

d'importation ;
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the medicinal product has been reformulated to exclude excipients which are not approved in
the importing country;

d) le médicament a été reformulé pour tenir compte d'une exigence concernant la posologie
pour un principe actif ;
the medicinal product has been reformulated to comply with a requirement regarding the
dosage of an active ingredient ;

e) le médicament bénéficie d’une autorisation de mise sur le marché pour un autre dosage, une
autre forme pharmaceutique ou une formulation différente ;
the medicinal product has a marketing authorisation for another dose, another
pharmaceutical form or a different formulation ;

f) autre raison (précisez).
other reason (specify).

Sans objet signifie que le médicament est fabriqué dans un pays autre que celui qui délivre le
certificat et que l'inspection est conduite sous la responsabilité de I’autorité compétente du pays ou est
fabriqué le médicament.

“Not applicable™ indicates that the medicinal product is manufactured in a country other than the
one which issues the certificate and that the inspection is carried out on the responsibility of the
competent authority in the country where the medicinal product is manufactured.

Les regles de bonnes pratiques applicables a la fabrication des médicaments et au controle de leur
qualité mentionnées dans le certificat sont celles qui figurent dans le trente-deuxiéme rapport du
Comité OMS d'experts des spécifications relatives aux préparations pharmaceutiques (OMS, Série de
Rapports techniques N° 823, 1992). Des recommandations spécifiquement applicables aux produits
biologiques ont été formulées par le Comité OMS d'experts de la standardisation biologique et sont
publiées dans la Série de Rapports techniques de 'OMS.

The rules of Good Practices applicable to the manufacture of medicinal products and to their quality
control mentioned in the certificate are those which are provided in the thirty-second report of the
WHO Experts Committee on specifications relating to pharmaceutical preparations (WHO, Technical
Reports Series, n°823, 1992). Recommendations specifically applicable to biological products have
been formulated by the WHO Experts Committee on biological standardization and are published in
the WHO Technical Report Series.

Ces données présentent une importance particuliére lorsque des fournisseurs étrangers ou lorsque
plusieurs fabricants participent a la fabrication du produit. En I'occurrence, le demandeur doit fournir
a lautorité certificatrice des informations permettant d'identifier les parties contractuelles
responsables de chaque étape de la fabrication de la forme pharmaceutique finie et de définir la nature
et I'étendue de tout contrdle exercé sur chacune de ces parties. Toute information complémentaire
relative a ces sites de fabrication, qui serait souhaitée par I’autorité certificatrice, devra étre fournie
par le demandeur.

These data have particular importance when foreign suppliers or when several manufacturers are
involved in the medicinal product manufacture. In this case, the applicant must provide to the
certifying authority information identifying the contractual parties responsible for each step of the
manufacture of the finished pharmaceutical form and defining the nature and the extent of all
controls applied on each of these parties. All additional information about these manufacture sites,
which may be required by the certifying authority, should be provided by the applicant.
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ENGAGEMENT DU PHARMACIEN RESPONSABLE
ANNEXE AU CERTIFICAT DE MEDICAMENT
(sur papier a en-téte de I'entreprise demanderesse)

RESPONSIBLE PHARMACIST'S COMMITMENT
APPENDIX TO THE MEDICINAL PRODUCT CERTIFICATE
(using headed notepaper of the applicant)

Dénomination du médicament ;
Name of the medicinal product:

Principe(s) actif(s) (D.C.1.)
Active ingredient(s) (INN):

Destiné a:

(Pays sollicitant)
Intended for :
(Applicant country)

Je soussigné,

(Prénom, NOM )

I, the undersigned,
(Forename, SURNAME)

Pharmacien responsable de :

(nom de I'entreprise demanderesse)
Responsible pharmacist for the company :
(name of applicant company)

- certifie que les informations mentionnées dans le certificat joint sont exactes et m'engage a demander un
nouveau certificat de médicament en cas de modification des données pharmaceutiques, cliniques et des
conditions de prescription et de délivrance relatives au médicament bénéficiant de 'AMM en France.

- certify that the information provided in the attached certificate is accurate and | undertake to apply for a new
medicinal product certificate in the event of any changes to pharmaceutical and clinical data and to the
conditions of prescription and delivery related to the product having obtained the marketing authorization in
France.

- certifie que les pieces suivantes sont jointes au certificat (*) :
- certify that the following items are attached to the certificate (*):

1°) copie de I'autorisation d'ouverture de I'établissement pharmaceutique exportateur,
1°) copy of the authorization of the exporting pharmaceutical site,
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2°) copie du certificat de Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) et copie de l'autorisation d'ouverture
d'établissement du fabricant ou de I'importateur en France responsable de la libération des lots,

2°) copy of the certificate of Good Manufacturing Practice (GMP) and copy of the authorization of the
manufacturer or of the importer in France responsible for the batch release,

3°)

Médicament possédant une AMM
Medicinal product with a marketing authorization

Médicament ne possédant pas d’AMM

Medicinal product without a marketing authorization

Q copie de TAMM
copy of the marketing authorization

Je certifie que la copie de 'AMM est compléte et
m'engage a demander un nouveau certificat de
médicament en cas de modification des données
pharmaceutiques, cliniques et des conditions de
prescription et de délivrance relatives au
médicament bénéficiant de I'AMM en France.

| certify that the copy of the marketing
authorization is complete and | undertake to apply
for a new medicinal product certificate in the
event of any changes to pharmaceutical and
clinical data and to the conditions of prescription
and delivery related to the product having
obtained the marketing authorization.

Et / ou, si le demandeur n’est pas le titulaire
de 'AMM :

And/or, if the applicant is not the marketing
authorization holder :

QO autorisation du titulaire de 'AMM pour la
delivrance du certificat (en double exemplaire)
authorization of the marketing authorization
holder for issuing the certificate (in duplicate)

O copie de la déclaration d'exportation prévue a
I'article L. 5124-11 du Code de la santé publique

copy of the export statement required by article L.5124-
11 of the Public Health Code

Je m'engage a demander un nouveau certificat de
médicament en cas de modification apportée a la
declaration d’exportation.

| undertake to apply for a new medicinal product
certificate if a modification is made to the export
statement.

(*) La (ou les) case(s) correspondant a la troisiéme piece doi(ven)t &tre cochée(s)

(*) the appropriate box(es) must be ticked for the third item

- certifie, le cas échéant, que la piéce suivante est jointe au présent engagement :
- certify that, if necessary, the following item is attached to this commitment :

4°) liste des fabricants (nom, adresse) et certificats équivalents au certificat BPF des sites de fabrication
correspondants, si différents fabricants interviennent dans la fabrication du médicament.

4°) list of the manufacturers (name, address) and certificates equivalent to the GMP certificate for the
corresponding manufacture sites, if more than one manufacturer is involved in the manufacturing of the

medicinal product.

Engagement fait en double exemplaire
Commitment in duplicate

Date....coirreeereene Signature (+ stamp)

Le Signature (+ tampon)
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Annexe 2 : Check-list ASEAN

Check-List Qualité :

ASEAN Common Technical Requirement for Pharmaceutical Registration : Quality (ASEAN CTE. : Quality)

No PARAMETERS COMPONENTS REQUIREMENTS Max.
NCE |BIOTECH| AlaV | MIV Pages
5 |DRUG SUBSTANCE JEE
51 |Ceneral Informaton apen for
1.1 Nomenclature Information from the 51 v v v v discussion
1.2 Stractare Smucnmral foremla, inclodms relative and absolute stereochemuismy, the w
mplecular formula, and the relative molecular mass
1.3. General Properties Physice chemical characteristics and other relevant properties A v ¥ L
meiuding biological actvity for biotech
Schemarnic amino acid seguence indicating glycosylatdon sites or other post "
manslational modifications and relatve molecular mass as appropriate.
52 |Aannfacture
21 Mannfacturer{s) Wame and addre:s of the mamnfacturer (5} + "
11 Description of Manufacturing Process and Process Controls The description of the drug substance mamufacniring process and process « "
coamirol that represents the applicant’s conmydmment for the manufacnre of the
dmg subsianoes.
Information on the marufacraring process, which rypically stams with a vialis) v
of the cell bank, and mclodes cell culfure, harvesi(s), purification and
modification reacton, flling. storage and shipping conditfions
23 Control of Materials Starting materialz. solvents, reapents, catabysts, and any other L v
marenals used i the mamitacnre of the dmgs subtance indicatms where each|
material is used in the process. Tests and acceptance critera of these materials)
Coatol of source and stardng materals of biclogzoal origio. "
Soarce, history and pereration of the cell subsmane . "
Cell banking system, characterization and testing. v
Wiral safety evaluaion "
2 4 Contraols of Critical Steps and Intermediates Critical steps : Tests and accepiance criteria, with justificaton Ll "
mclndng expenmental dafa, performed 2t cxtical sweps of the marufacnmng
process to ensure that the proce:s is conmalled
Intermediates Specifications acd analyiical procedurs, if amy, forf "
mmfermediates isolated durins the process
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No PARAMETERS COMPONENTS EEQUIREMENTS Maz.
NCE [BIOTECH] Mav | Miv Fages
Stabdity dafa sepporting stiorzge conditions. +
2.5, Process Validasen and'cr Evaluagen Process velidation apdior svalsation smudiss fir asweptic procsssing ad <7 <
sterilization.
16, Manufncruring Proce:: Development Duscription and discussion of significazt changes mada to the v
memifaznuring process andor morfachrng st of the dug sobesince used in)
peodnzing non-clinical, clinical, scale-up, pilet and if availabls, produstio]
scala baochas.
Tee devalopmser bistory of the mamafactunz=g process as described in 5 2.2, "
53 |Characterizanom
Comfirmatica of squcsaze based on .8, syzttetic rows axd +
3.1. Elucidasien of Strecrore smd orier characteriztics
spacal analyies.
Commpandial requirsme=t: or approprizts informaton Srom the mommdfacurer
Dwitaths oo primery. secendary and kigker-order srocturs 2nd o
informetion co beclogeal acvity, pesity and inmunochesical peopsrtiss
(whan ralevam).
3.1 Imprarities Surgroery of imprerities monitorsd oo teeksd for dering. and afer momdfachmeal] +
dug mobsance
Commpandial requirsmezs; or appropriass informenon Srom the neamefacnumar
%4 |Control of Druz Sobscance
4.1. Specification Dutatled spacification, tests and acceptmce crizara v v
Commpandial speciScation o approprizse informarios Sens the moarmfachirar
Spacify sourcs, incdodi=g a appropriate species of ezl type of v
ICCOOTRARISE: GiT.
4.2, Amalytical Procedure: Tiw anziyrical procedures used for teating of dmig sobstanca. + +
Commpendial methads or approprizm inforation Som the nemefachmr " ¥
4.3. Validstion of Amalvtical Procedures Anehyizal walidation =formation, including sxparimeeral « «
datz for de anahyscal procedezes used for tasting the drzg substazcs
Ken-compsodial zoathads
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No PARAMETERS COMPONENTS EEQUIREMENTS Mz
NCE [BIOTECH] MGV | MGV Pazes
- Duscription of hatchas a=d results of fe anahysi: o asteblish the spacification | ¥
4.4. Barch Anshyzes
4.5, Jmzofication of Specificadion - Jmstificesiom for drog subste=cs specification + +
55 |Feference Standards or MMarerisls - Informetion oo the mfssencs stmdands or refarence mebarials used + +
for test=g of ke drug sobetance .
Commpandia] refirsnca stemdard. v
%6 |Comraimer Closure Syztem Cuscriptioms of the comtainar closurs rysteom + +
57 |Stability - Gty report. + +
- Lazaranrs dera v
P |DREUGFRODUCT
Pl |Description and Compocition Discription + + v
- Duoszgs form and chamactaristics.
- Accompamying reconstinition diluset (5) if ey
- Tipe of comminer and closurs wsed for e doszge form and reconstinmon)
diknsot 5], if applicabls.
Compostion - - v
Names, questity sithed i meiric waight or meanmes, fimchon and quality]
standesd ference
P! |Pharmscenncal Development
1.1, Informacon oo Development Sudies - Dwaia oo the developmant siudiss cozducied o sstablish that the + +
dosags form, formrelation, memifactring process, conzimer clowre sk
microbiologucel atmibutes and wags instraction are appropoiats for the rarposs
spacified = the application.
1.2 Componeats of the Drug Product - Activs ingredises
-Tustification of the competibiline of the acthw inmredisnt nid sxcipisns{ +
listed iz F1
-In case of comhinatios products. jmsification of the compatbdsy of actvg
inmedants with sach ofter.
Lituratara data v
- Excipisots + L
Jmtificatiom of the choics of sxoiptents Ested = P1, which mey inflence tha
dug product perfommuzscs.
1.3 Fimished Product - Foreralation Developmsnt + +
A briaf nummeny describing the development of the Exiked peodact, (raking
into considscation the propessd moute of administraSos and nsags for NOE a=d)
Bintech].
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No FARAMETERS COMPONENTS BREQUIREMENTS M
NCE [EICTECH] MaV [ AV [ Fages
Crmozmas ol ol v
JFmtification of any overags in the Sormulation]s) desczibed w P'L .
Phrysicockaniczl 2nd Biclogical Proparsies ¥ ¥ ¥
Parzmnaters raleams to the pacformanca of the fimished product a.gpH,
Fssoltion
1.4 Mapufacrurmg Proces: Development Selection and epbnation of the mambchinng proces ol ol ¥ ¥ ¥
Diffarances betuwsn the mamfachmzg proces: (ss) used wo produce pivot] — + ¥
clizical baiches and the process descoibed wm P.3.2, if applicabls
1.5 Contminer Clocare Sysrem Suitedliny of the comaingr closrs svaem used for the storas, mammertases] ol ¥ ¥ v
{shipping) and use of the Snished product
1.6 Microbialogical Artribuzes Microbdological attribeasas of the dosape form, where appropriate ol ol ¥ ¥ v
1.7, Companbalicy Compatibiliny of the Bzisked product with recomsitution. diloars(s) o dosage ¥ ol ¥ ¥
davicas.
Liaraturs data v
P3  |Alazofacrre
3.1. Barch Formuls Womna e=d quenticies of all ingredismis + + W W ¥
3.1 Mapufacrurmng Proces amd Process Conmral Detad Descnpoon of momfacturing peocess and process conrel ol ol ¥ ¥ ¥
3.3. Contral of Cridcs] Seeps and Invermediates Tasts and aocuptance criferia + + ¥
3.4. Proces: Validation snd'er Evaluason Cascription, domumereation, and resuls of the wbdsten axd'er srebmtiog + ¥
stodizs for oritical staps oo oritical assrys usad in the mamefactim=g procass.
P4 |Comrrol of excipenc
4.1. Specificas W +
prrmicanan Specificaions for axcipiszts
# W ¥
Commpandial requireme=s: or approprizes informaton from the sowofactirar
4.1 Amalvtical Procedures Anzhytizal procedoes wed for wshng exopésnts whane approprizie. ol ol
# W ¥
Commpandial requireme=s: or approprizes informaton from the sowofactirar
4.3. Valdation of Amalvtical Procedore: Anzhytizal valuiation =formatico where approprzie ol ol
Nen-compandial mathad ¥ ¥ v
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No PARAMETERS COMPONENTS EEQUIREMENTS Maz.
NCE JEIOTECH] MEV [ AN Fazes
4.4, Jm:ofication of Specificadons Fastification Sor the proposad excipdant specifications whars approprizss o +
4.5. Excipaent of Hemsn or Animal Origin Informetion regarding sowces and or adventifious ageets o +
¥ ¥
Commpandial requiremezss or approprizcs informeaton Som the mormfachimar
4.6. MNovel Excipients For axcipssent(s) msed for the first Smain 2 fxdied product or by 2 newroms{ — + +
of adnu=tesadion, full details of mormfacturs, chascfenzadion and comirols, wit]
cross reficeecs to supporting safety data (zea-clinical er clinical)
P53 (Comerol of Finizhed Prodoc
5.1, Specification Ta specificationys) for the Soishad produc + + W v
3.1, Amalwtical Procedures Anahyrizal procedes wsed for wsting the Soishad produc: v + v v
Informesion inchuding wparmante] des, for the anabysical procadora nsed fon]  +° +
5.3, Validation of Amslbvical Procedmre: teat e Sniiked pradect
¥ ¥ ¥ ¥
Ken-compandial mathad
¥ ¥
Varficaticn of coopandil methed applicalbdity - pracisoz & accuracy
5.4. Burch Anshyes Duascription and test results of all ralenant banchas. v + ¥ v
5.5, Charscreriation of Imparicies Teformetion oo the characserisaton of Sxpritias v o
W v
Commpandial requiremezss or approprizcs informeaton Som the mormfachimar
5.6, Juscfication of Specificacion(z) TFmzificasion of the proposed Soithed product speciScation]s). v +
¥ W
Commpandial requiremesss or approprizte informeaton Srom the marmfactunar
P6  |Reference Standards or Marerisls Informetion on the reference stamdards or refarsncemararials weed for ssstizgal] +
= Smithad product.
¥ v
Commpandial requiremesss or approprizte informeaton Srom the marmfactunar
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Fages |

No FARAMETERS COMPONENTS EEQUIREMENTS
NCE [EIOTECH] MGV [ LY [«
P7  [Conraimer Clozure Syztem Specifcation azd conirol of prmery a=d sscomdary prrkaging mewial ops + o o
of packaging and tw package size, desails of packeging inclwsion (e.g
dasiccast, wic)
P8 |Smbilsny Stebdliny repert - date demooessesingthat prodtct is stabls through its propesed + o o
shalf Lifa.
Comomitmest oo post 2pproeal stebilisy monitering
P?  |Prodoct Ineerchangeabalicy
Equivalemce evidence In Vitra o “
Companative dssolotion smdy 25 required
InVive W W
Biosquivalence stody 2 sequired
Fafaranes :
WEXD, Fegulxtory Suppert Sedes Mo § | "Bioaquivalence Stodiks in Humams ™

FYXN 20 i skl
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Check-List Sécurité :

ACTD Check List for Product Classification

(ASEAN Common Technical Dossier on Nonclinical Data for Pharmaceutical Registration)

NCE BIOTECH MaV _ Miv GP
Partlll: Document RT S/IP IND
Section A. Table of Content v v v v v
Section B. Nonclinical Overview v v
1. General Aspect v v
2. Content and structural format v’ v
Section C. Nonclinical Summary (Written and v’ v
Tabulated)
1. MNeonclinical Written Summaries
1.1 Pharmacology

1.1.1 Primary Pharmacodynamics v v

1.1.2 Secondary Pharmacodynamics v v

1.1.3 Safety Pharmacclogy v v

1.1.4 Pharmcodynamics Drug Interactions v v

1.2 Pharmacokinetics

1.2.1 Absorption v i o o

1.2.2 Distribution v < o8 e

1.2.3 Metabolism v < o o

1.2.4 Excretion v < o e

1.25 Pharmacokinetics Drug Interaction v

(non-clinical)
1.2.6 Other Pharmacokinetics Studies v <
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NCE BIOTECH MaV MiV GP
Part lll: Document RT S/P IND
1.3 Toxicology
1.3.1 Single dose toxicity v v
1.3.2 Repeat dose toxicity v v
1.3.3 Genotoxicity v
1.3.4 Carcinogenicity v ‘
1.35 Reproductive and developmental v ¥
toxicity
1351 Fertlity and early embryonic v v
development
1.3.52 Embryo-fetal development v v
1353 Prenatal and postnatal v v
development
1.36 Local tolerance o < ool o o
1.3.7 Other toxicity studies, if available o o ool o o
2. Nonclinical Tabulated Summaries v v ool oo o
Section D. Nonclinical Study Report (As
requested)
1. Table of Content v v
2. Pharmacology
2.1 Primary Pharmacodynamics v v
2.2 Secondary Pharmacodynamics v v
2.3 Safety Pharmacology v v
2 4 Pharmacodynamics Drug Interactions v v
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NCE BIOTECH MaV MiV GP
Part lll: Document RT S/IP IND
3. Pharmacokinetics

3.1 Analytical Methods and Validation Reports v 2
3.2 Absarption v . 3 .
3.3 Distnbution v . o .
3.4 Metabolism v » + +
3.5Excretion v o o S
3.6FPharmacokinetics Drug Interaction (non- v 2

clinical)
3.7 Other Pharmacokinetics studies v » »

4. Toxicology

4.1 Single dose toxicity v v
4 2 Repeat dose toxicity v v
4.3 Genotoxicity v

431 Invitro v

432 Invivo v
4 4 Carcinogenicity v’ ‘

441 Longterm studies v s

442 Short or medium term studies v .

443 Other studies v .
4 5 Reproductive and developmental toxicity v v

451 Fertity and early embryonic v v

development

452 Embryo-fetal development v v

453 Prenatal and postnatal development v v

454 Studies in which the offspring are v v

dosed and/or further evaluated
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NCE BIOTECH MaV MiV GP
Part lll: Document RT S/P IND
4 6local tolerance <> o o o o
4 7 Other toxicity studies, if available D o X e o
4.7.1 Antigenicity
472 Immunotoxicity
47.3 Dependence
4.7.4 Metabolites
4.7.5 Impurities
4.7.6 Other
Section E. List of Key Literature References v v g e e
I NCE - New chemical entity
Biotech - Biotechnology-denved product
MaV - Major variation (Pharmacentical product that have undergone vaviation affecting one ov more of the following - the route of
administration, strength and poselogy, indications. The submission of additional data is vequived and necessary fo establish the guality, safery
and gfficacy of the new formulation resulting from the variaton)
BT - Route of administration
S5/P - Strength and Posclogy
IND - Indication
MV - Miner Vanation (Pharmaceutical product that have undsrgone variation affecting one or move of the following : route of adminizmation,
stength and poselogy, indications or active mgredient’s. The submission of additional data is vequived and necessary to establish the guality
af the new formulation resulting from the variation)
GFP - Genenc product
Ly Where applicable. i.e. change of route of administration due te change in formmlation
. - Generally mappropriate for biotechnology-derived products. however. product-specific assessment of careinogenic potential may be needed

depending upon duration of clinical dosing, patient population and /or biological activity of the product (eg. Growth factors, immumesuppressive
agents, efc.
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Check-List Efficacité :

ACTD Clinical Check List for Product Classification
(ASEAN Common Technical Dossier for Pharmaceutical Registration)

1.

Summary of Biopharmaceutic Studies and

Associated Analytical Method

1.1 Background and Overview

1.2 Summary of Results of Individual Studies

1.3 Comparison and Analyses of Results Across
Studies

Appendix 1

Part IV : Clinical Document NCE BIOTECH Mav Miv GP
RT STIP IND
Section A. Table of Contents W W v vy oy _ _
Section B. Clinical Overview "y vy v v W - -
1. Product Development Rationale
2. Overview of Biopharmaceutics
3. OQwverview of Clinical Pharmacology
4. Overview of Efficacy
5. Overview of Safety
6. Benefits and Risks Conclusions
Section C. Clinical Summary v v v v v -
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Part IV : Clinical Document

NCE

BIOTECH

MaV

RT

STIP

IND

Miv

GP

Section C. Clinical Summary (Cont.)

2,

Summary of Clinical Pharmacology Studies

2 1 Background and Overview

2.2 summary of Results of Individual Studies

2.3 Comparison and Analyses of Results Across
Studies

2.4 Special Studies

Appendix 2

Summary of Clinical Efficacy
3.1 Background and Overview of Clinical Efficacy
3.2 Summary of Results of Individual Studies

3.3 Comparison and Analyses of Results Across
Studies

3.4 Analysis of Clinical Information Relevant to
Dosing Recommendations

3.5 Persistence of Efficacy and/or Tolerance
Effects

Appendix 3
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Part IV : Clinical Document

NCE

BIOTECH

MaV

RT

STIP

IND

MiV

GP

Section C. Clinical Summary (Cont.)

4. Summary of Clinical Safety

4.1 Exposure to the Drug

4.2 Adverse Events

4.3 Clinical Laboratory Evaluations

4 4 Vital Signs, Physical Findings, and Other
Observations Related to Safety

4.5 Safety in Special Groups and Situations

4.6 Post-marketing Data

Appendix 4

5. Synopses of Individual Studies
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Section D. Tabular Listing of All Clinical Studies v v ¥ v ¥ - -
Part IV: Clinical Document NCE BIOTECH Mav Miv GP
RT STIP IND
Section E. Clinical Study Reports (if applicable) ¥ v v ¥ ¥

1.

Reports of Biopharmaceutic Studies

1.1 BA Study Reports

1.2 Comparative BA or BE Study Reports
1.3 In vitro-In vivo Correlation Study Reports

1.4 Reports of Bioanalytical and Analytical
Methods for Human Studies
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2. Reports of Studies Pertinent to
Pharmacokinetics using Human Biomaterials

2.1 Plasma Protein Binding Study Reports

2 2 Reparts of Hepatic Metabolism and Drug
Interaction Studies

2.3 Reports of Studies Using Other
Human Biomaterials

Part IV : Clinical Document

NCE

BIOTECH

MaVv

RT

STIP

IND

MiVv

GP

Section E. Clinical Study Reports (if applicable)

3. Reports of Human Pharmacokinetic (PK)
Studies

3.1 Heatthy Subiect PK and Initial Tolerability
Study Reports

3.2 Patient PK and Initial Tolerability
Study Reports

3.3 Population PK Study Reports
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Reports of Human Pharmacodynamic (PD)
Studies

4.1 Healthy Subject PD and PK/PD Study Reports
4.2 Patient PD and PK/PD Study Reports

Fart IV : Clinical Document

NCE

BIOTECH

MaVv

RT

STIP

IND

Miv

GP

Section E. Clinical Study Reports (if applicable)

5.

Reports of Efficacy and Safety Studies

5.1 Study Reports of Controlled Clinical Studies
Pertinent to the Claimed Indication

5.2 Study Reports of Uncontrolled
Clinical Studies

5.2 Reports of Analyses of Data from More Than
One Study, Including Any Formal Integrated
Analyses, Meta-analyses, and Bridging

=10



Analyses
5.4 Other Clinical Study Reports

6. Reports of Post-Marketing Experience

7. Case Report Forms and Individual
Patient Listing

Section F. List of Key Literature References
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Annexe 3 : Schéma de la procédure d’enregistrement & Singapour

_ACCEPTAMNCE |
WITHDRAWAL

-SUBMISSION
PREPARATIO

PLICATION
SUBMISSIO

 APPLICATION
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=

PLICATION
EVALUATION
GULATORY
DECISION

POST-APPROVAL
CHANGES
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Annexe 4 : Exemple de questions posées par I’'HSA lors d’une demande d’AMM a
Singapour

Health Sciences Authority Y
11 Biopolis Way #11-03 Helios

Singapore 138667 ’
Tel: 65 6866 3400 Fax: 65 6478 9027 1 H SA

‘Website: www.hsa.gov.sg Health Sclences Autharity
;’f"’r
-(( &
rroFELr IIHV‘.L‘D-TH

DFax {PEB): 65 6478 90322

TPD (PEB): 0800170A 17 July 2009
Fax: 6268 0768 Tel: 64717115

!

Diethelm Singapore Pte Lid
34 Boon Leat Terrace
Singapore 119866

Dear Ms

Please refer to your new generic drug application received on 31 December 2008 for the above
products. The pre-evaluation screening of the responses dated 9 July 2009 has been
completed. The following issues have not yet been addressed:

No | Section Details

1 | Proof of Approval, | We have received the Proof of Approval package issued by AFSSAPS in
1.8 hard copy in both French and English. However, the package is neither
an original or certified true copy. Thus, an original or certified frue copy of
the Market Authorisation from AFSSAPS is required.

2 | DMF Holders Please be informed that queries have been sent to both DMF Holders.
The deadline for C~~"ris 7 August 2009. The deadline for \*" -~~~
14 August 2009.

3 | Process The commitment to provide process validation on three consecutive
Validation, P3.5 production-sized batches prior to marketing has been noted. However, in
support of this commitment, the process validation protocol for the three
batches is required.

Furthermore, the validation protocol and results for the terminal
sterilization process on three consecutive production-sized batches was
not submitted in the response. If data on production-sized batches is not
available, validation using pilot-scale batches is acceptable with
commitment as above.

4 | Stability, P8 With respect to stability batches 4201392, 4201614 & 4201615, please
address the following:

= The batch size for each of the batches; and,

= Testing of the Related Substances was not performed as per the
protocol. ‘ND’ (i.e. Not Done) was stated in the stability data tables
when the protecol indicated that the test would be performed.

Also, the issue of submitted stability data for three batches of each

172
Health Products Regulation Group » Health Services Group = Applied Sciences Group

A Statutery Board of the Ministry of Health | The Singapore: Public Service 1 Integrity * Service * Encellence

113



Health Sciences Authority ’
11 Biopolls Way #11-03 Helios

Singapore 138667
Tel: 65 6866 3400 Fax: 65 6478 9027 1’ H SA

Website: www.hsa.gov.sg Health Sciences Authonity

f/("f
(( B
rrorLe IJIW?I.'\J-I*

presentation has not been adequately addressed. The sfability batches
that were sterilized by filtration (i.e. 4442478, 4553248, 4553268) do not
support the registration application simply because the dossier does not
mention nor describe this process. Hence, any data based on these
batches will not be evaluated in support of the GDA.

Please provide all necessary information and documents in soft copy by 14 August 2009.
These information/documents are necessary prior to further processing of your application. To
avoid unnecessary delays in the processing of your application, please submit all necessary
information/documents by the stipulated date if you wish to pursue this application.

Please contact the undersigned at Tel: 6866 3551 or E-mail: david_woo@hsa.gov.sg should
you need further clarification.

Yours sincerely,

=N

David Woo

Senior Regulatory Specialist
Pharmaceuticals & Biologics Branch
Therapeutic Products Division
Health Products Regulation Group

212
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Annexe 5 : Exemple de questions posées par la DCA lors d’une demande d’AMM en
Malaisie
1) STATUS OF REGISTRATION IN OTHER FOREIGN COUNTRIES ‘E12’

Concerns:

The DCA wants as a reference study, the list of ALL the other countries where the product
has been successfully

registered.

Actions:
to list down the name of ALL the other countries where this product has been
successfuly registered below.

No. Country Registration Nos. Date Registered

**Please feel free to insert more lines if need to.

2) CONTROL OF CRITICAL STEPS AND INTERMEDIATES ‘P3.3’

Please refer to file 32p3 (Page 22-31) of your diskette under the heading ‘Control of Critical
Steps and Intermediates’.

Concerns:

The DCA requires a proper and concise summary of the IPQC tests that was carried out. This
summary is to enable them to eyeball whether all the critical steps are well covered before they
go into the details of it in the main report itself.

Actions:

. .___...... to do a summary and tabulation of tests done - in a table format to cover all
aspects of the IPQC such as:

(i) Test performed,

(i) Stages at which test are done,

(iii) Frequency of sampling,

(iv) Quantity or volume of samples taken each time for the tests,

(v) Acceptance criteria &

(vi) Results

These summary will be the front page of the new report which need to be re-submitted.

3) CONTROL OF ACTIVE PHARMACEUTICAL INGREDIENTS (API) AND EXCIPIENTS ‘P4.5’
NEED TO DECLARE IF THE API AND EXIPIENTS USED IN PRODUCTION DERIVES FROM
ANIMAL ORIGIN. IF ‘YES” AGUETTANT TO REVEAL ITS SOURCE AND DISPLAY IT ON THE LABEL.

115



4) BATCH ANALYSIS (COA for Finished Product)‘P5.4’

Ref: COA’s submitted from Batch No. 4202224 & 4202212.

Concerns:

There is no indication of the batch size in the COA’s that was submitted. Hence, the DCA will not
be able to verify whether are these from the actual batch runs (B/N: 4202224 & 4202212) or just
trial batches.

Actions:

"TO PROVIDE A SIGNED DECLARATION/CONFIRMATION LETTER ON THE BATCH SIZE
OF BATCH NO: 4202224 & 4202212 AND THAT THEY ARE THE ATCTUAL RUNS FOR THE
COMMERCIAL MARKET.

5) STABILITY DATA ‘P8’
Please refer to file 32p8 (Page 141-144) of your diskette under the heading ‘STABILITY’.

Concerns:
Dossier only describes about the stability studies/data that are conducted on the finished
products. The DCA would also want to see the stability data/studies that are conducted AFTER
DILUTION.

Actions:

TO PROVIDE A MORE COMPREHENSIVE REPORT TO COVER STABILTIY
STUDIES/DATA ON FINISHED PRODUCT AND AFTER DILUTION AS WELL.
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Annexe 6 : Projet de quideline ASEAN sur les variations

Proposed ASEAN Variation Guideline (AVG)

e Variation Guideline
Endorse the formation of a TWG for Variation led by Malaysia
and Singapore
Agreed to develop ASEAN Variation Guidelines to support the
implementation of the ACTD
The new proposal also infroduce MiV-N (notification — do & tell)
Blirar variation MMinar vanation . -
Type of varistion [ Motification) [Prior approval] r‘“’“’ﬁ;‘&'“‘:‘”
MM i'v-PA,
Procedure MNoditication Prior approval Prior appaoval
30 working days following
30 working days Tollowing a“""g’“ﬁ“:;ﬂ;g:m of 50 working days Tollowing
Timedine acknowledgement of and anamgrpm working daye acknowledgement af
notificatian following the cormespondences appication
- ‘Do & Tall® within 30 days from
:r?ebﬁ'fet:?d:qrtq? the implementation of the Within 30 days after the marketing authorsation holder has been
I vé:ah;?mﬂ the variation by the marketing informad of the approved variations.
authonsaton holdar

{WSMI 4 gis Pacific Maating

Basia Pacific Begional Asgulatory Trends and Dewel oprmenis:

ASEAN Harmonization ') copyrightby Moppadon Adjimatera
—Nov 7, 2MA Chiness Taipal)

MNew
submission

= —
I -

—~ i - I

12 moin

MiV-N

Miv
submission """"‘""
MV-P*#L
submission

Maw/
submission

the

i

g

MaV
documents

e

&0 days

(WSMT A sie-Pacific Maating —

Msia Pacific Pegional Asgulatory Trends and Devel opments: ASEAN Harmonization @unnjr'ghthg Hoppadon Adjimatera

Now T, 20 Chinese Taipel)
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Annexe 7 : Guideline sur les variations mineures a Singapour — Changement de site de

fabrication

B4 Change or Inclusion of Manufacturing Site(s) of Drug Product

Supporting Documents

1

2)
3)
4)
2)
6)
n

8)

9)

Proof that the proposed site is appropriately authorised for the
pharmaceutical form concerned: a GMP certificate;

Official letter authorising the proposed site to manufacture the product;
Product formula;

Specification of drug substance;

Release and shelf life specifications of drug product;

Batch numbering system;

Appropriate stability data of at least 6 months on 2 batches (pilot/production) with
undertaking to conduct on-going stability study and report if any results fall outside
shelf life specification (with proposed action);

Batch analysis data on a minimum two production batches (or one production
batch and two pilot batches) simulating the production process and comparative
data on the last 3 batches from the current site; batch analysis data on the next 2
full production batches should be available upon request or reported if outside
release and shelf life specifications (with proposed action),

For sterile or parenteral products, validation data of the manufacturing process
and sterilization process at the proposed site for products should be provided.

10) Official letter declaring that the formulation, drug substance source & specification,

manufacturing process, analytical test methods, release and shelf life
specifications have not changed.

HEALTH SCIENCES AUTHORITY - HEALTH PRODUCTS REGULATION GROUP Appendix 14 - Page 6 of 25
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Annexe 8 : Guideline sur les variations en Malaisie — Changement de site de

Fabrication

Appendix 5: Supporting Documentation required for Change in Manufacturing Site
Application

No

Document to be submitted

Type
Il

Type
1

Type
v

Type

1.

Letter of authorization/appointment from the
manufacturer/product owner

Letter from the manufacturer/product owner to
clarify/explain the need to change site of
manufacture

Written declaration from the manufacturer to
certify that the manufacturing process, and the
release and expiry (check) specifications of the
product as the same as already approved

OR

If there are minor changes, to declare the ‘'minor
changes’ & justify the need for such changes.

‘Release’ and ‘end-of-life’ specifications as
approved by the DCA

Original copy of the Certificate of Free Sale and
Good Manufacturing Practice/  Certificate of
Pharmaceutical Product from the source country
of the new manufacturing site in the case of an
imported product or confirmation of GMP status
(according to Guideline) for a locally
manufactured product.

Original copy of Certificate of Analysis for 1 batch
of product from the new manufacturing site

“Accelerated” stability data for at least 3 months
for 1 batch of product manufactured at the new
site. (3 months at 45-50°C and RH 75%, 6
months at 40°C and RH 75%)

Amended immediate label, outer label and
package insert for the product from the new site

Process Validation Report for the new site for 3
batches ( pilot or commercial scale)
OR

Process Validation Report for the pilot scale
together with a confirmation from the
manufacturer that complete process validation
will be carried out on 3 following consecutive
batches

OR

Retrospective Validation Report (Refer Guideline)

10.

Commitment to submit long term stability data

11.

Commitment to submit stability data, certificate of
analysis and sample for laboratory testing within
6 months of approval of site change

12.

A written plan for assessing the effect of the
change of site on the quality of the product with
the objective of demonstrating that the pre- and
post-change products are equivalent.

13.

Report of bioavailability and bicequivalence
studies for generic products and dissolution
profile for innovator products (refer to ASEAN
Guidelines and list of products requiring BA and
BE study)
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Annexe 9 : Guideline sur les variations européennes — Variation type 11B.1.a.1

Blal. Changement du fabricant d'une matiére premiére, | Conditions a Documents i Type de
d'un réactif ou d'un produit intermédiaire utilisé(e) dans le remplir fournir procédure
procedé de fabrication d'une substance active ou change-
ment du fabricanr de la substance acrive (v compris, le cas
échéanr, les sites de contrédle de qualité), en 'absence de cer-
tificat de conformité i la pharmacopée européenne dans le
dossier approuve

a} Le fabricant proposé fait partie du méme groupe phar- 1,23 1,23, 45,6, 7 TAp,
maceutique que le fabricant acruel approuvé

b} Intreduction d'un nouveau fabricant de la substance I
active zur la base d'un DPSA

¢) Le fabricant proposé applique un procédé de synthése il
ou des conditions de fabrication substantiellement
différents, susceptibles de modifier des caractéristi-
ques qualitatives importantes de la substance active,
comme le profil d'impuretés qualitatif et/ou quantita-
tif exigeant une qualification ou des propriérés
physice-chimiques ayant un impact sur la biodisponi-

bilite

d) Mouveau fabricant de matiéres pour lequel une éva- il
luation de la zécurité virale etfou du rizque d’EST est
requize

e} Le changement concerne une substance active biolo- n

gique ou une matiére premiére, un réactif ou un pro-
duit intermediaire utilizé dans la fabrication d'un
produit biologique/immunologique

fi Changements dans les modalités des essais de contréle 24 1,5 IA
de qualité pour le remplacement de la substance active
ou ajout d'un site d'eszai ou de contrdle des lots

Conditions

1. Pour les matidres pramiéres et les réacrifs, les spécifications (v compris les contrales de pracédés, les méthodes d'ana-
Iyse de toutes les matiares) sont les mémes que pour ceux déja approuvés. Pour les produits intermadiaires st les sub
tances actives, les spécifications (y compris les contréles de procédés, les méthodes d'analyse de toutes les mariéres),
lez mérhodes de préparation (v compris la taille des lots) et le procédé de synthése détaillé sont les mémes que pour
ceux déji approuveés.

2. La substance active n'est pas une substance biclogigue/immunolegique ou stérile.

3. Lorsque des matiéres d'origine humaine ou animale sont urilisées dans le procédé, le fabricant ne recourt pas 3 un
nouveau fourniszeur nécassitant une évaluzrion de la sécurité virale ou de la conformité i l'actuelle Note explicarive
concernant [ réduction du risque de transmission des agents des encéphalopathies spongiformes animales par les médicaments &
usage humain et vétérinaire.

4. Le rranzfart de méthods de ancien au nouveau site a été affectué avec succés.

Daocuments i fournir

1. Verzion modifiée de la ou des sections concernéss du dossier (dans le format UE-DCT ou le format de l'avis aux
demandeurs, volume 68, pour les madicaments vétérinaires, selon le cas), le cas échéant.

=

Une déclaration du rimlzire de I'AMM ou du titulairs du DPZA, suivane |z cas, selon laquells le procédé de synthéss
(ou, dans le cas de produits & base de plantes, sl ¥ a liew, la méthode de préparation, l'origine géographique, la pro-
duction de médicaments & base de plantes et le procéds de fabrication), les procédures de controle de qualité et les
spécifications de la substance acrive et de la matiére premiére, du réactif et du produit intermédiaire dans le procédé
de fabrication de la substance active {ls cas échant) sont les mames que ceux déji approuvas.

3. Seit un certificat EST de conformité 3 la pharmacopée européenne pour toute nouvelle source de matiére ou, le cas
échéant, des preuves que la source spécifique de la matiére 3 risque du point de vue de 'EST a été évaluée précédem-
ment par lautorité compétente et satisfait a l'actuelle Mote explicative concernant la réduction du risque de transmission des
agents des encéphalopathies spongiformes animales par les médicaments & usage humain et v aire. Les informations com-
prennent les éléments suivanes: le nom du fabricant, l'sspécs at l2 tizzu dont la mariére est dérivée, le pays dorigine
das animaux sources, |'utilisation et l'acceptation précédanta. Pour la procédure centralisée, ces informations doivent
étre incluzes dans un rableau EST A (et B, si nécessaire) miz i jour.

4. Lez données d'analyse des lorz (sous forme de tablsaux comparatifs) pour au moin: deux lorz (échelle pilote mini-
mals) de la substance active des fabricantssites actuels et proposés.

5. Le formulaire de demanda de modification doit clairement précizer le fabricant sactuels et le fabricant sproposé:, wls
que mentionnés i la saction 2.5 du formulaire de demands (partie 14).

6. Une déclaration de la personne qualifiés représentant chaque titulaire d'AMM mentionné dans la demande, lorzque la
substance active est utilisés comme matiére premiére, ainsi qu'une déclaration de la personne qualifiée représentant
chaque tirulaire &' AMM mentionné dans la demands en tant que responzable de Ja libération des lots. Ces déclara-
tions doivent précizer que le ou les fabricants de la substance active mentionnés dansz la demande agissent en confor-
mité avac les lignes directrices déraillées sur les bonnes pratiques de fabrication des maridres premigres. Una seule
déclaration peut suffire dans certaines conditions — voir note sous la modification n® BILb.1.

7. Le cas échsant, un engagement du fabricant de la substance active dinformer le titulaire de FAMM de tout change-
ment dans l procédé de fabrication, les spécifications er las procédures d'essai de la substance active.
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Annexe 10 : Déroulement Procédure de Reconnaissance Mutuelle

Chapter 2 Mutual Recognition =

Annex I

FLOW CHART FOR THE MUTUAL RECOGNITION PROCEDURE

Approx. 90 days Applicant requests RIMS to update Assessment Report (AR) and allocate

before submission to | procedure number.

CMS

Day -14 Applicant submits the dossier to CMS. RMS circulates the AR including
SPC, PL and labelling to CMSs. Validation of the application m the CMSs.

Day 0 RMS starts the procedure

Day 50 CMSs send their comments to the RMS and applicant

Day 60 Applicant sends the response document to CMSs and RMS

Until Day 68 RMS circulates their assessment of the response document to ChSs.

Day 75 CMSs send their remaining comments to RMS and applicant. A break-out

session can be orgamised between day 73 — 80).

Day 85 CMSs send any remaining comments to RIVS and applicant.

Day 90 CMSs notify RMS and applicant of final position (and m case of negative
position also the CMD secretanat of the EMEA).

If consensus 1s reached, the RMS closes the procedure.

If consensus is not reached, the points for disagreement submutted by
CMS(s) are referred to CWD(h) by the RIS within 7 days after Day 90.

Day 150 For procedures referred to CMD(h):

If consensus is reached at the level of CMD{h), the RMS closes the
procedure.

If consensus 1s not reached at the level of CMD(h), the RMS refers the
matter to CHMP for arbitration

5 days after close of | Applicant sends high quality national translations of SPC, PL and labelling
procedure to CVSs and RMS.

30 days after close of | Granting of national marketing authomsations in the CMSs subject to
procedure submussion of acceptable translations.
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Annexe 11 : Déroulement Procédure Décentralisée

Chapter 2 Mutual Recognition ®

Annex II

Flow Chart of the Decentralised Procedure

Fre-procedural Step

Before Day -14

Applicant discussions with EMS
EMS allocates procedure number. Creation in CTS.

Day-14

Submission of the dossier to the BMS and CMSs
WValidation of the application —

Assessment step I

Day 0

BMS starts the procedue

Day 70

RMS forwards the Preliminary Assessment Report (PrAR),SPC | PL and labelling
to the CMSs

Until Day 100

CMSs send their comments to the RMS

Until Day 105

Consultation between EMS and CMSs and applicant.
If consensus not reached RMS stops the clock to allow applicant to supplement the
dossier and respond to the guestions.

Clock-off period

Applicant may send draft responses to the RMS and agrees the date with the EMS for
submission of the final response. Applicant sends the final response document to the
RMS and CMSs within a recommended period of 3 months, which could be
extended if justified

Day 106

Valid submission of the response of the applicant recerved. EMS restarts the
procedure.

Day 106 - 120

RMS updates PrAR to prepare Draft Assessment Report (DAR) draft SPC,
draft labelling and dsaft PIL fo CMSs.

Day 120

RMS may close procedure if consensus reached. Proceed to national 30 days step
for granting MA.

Assessment step IT

Day 120 (Day 0)

If consensus not reached RMS sends the DAR. draft SPC, draft labelling and draft
FIL
to CMSs

Day 145 (Day 15)

CMSs sends final comments to EMS

Day 150 (Day 30)

EMS may close procedure if consensus reached.
Proceed to national 30 days step for granting MA

Until 180 (Day 60)

If consensus 1s not reached by day 150, RMS to communicate outstanding 1ssues
with applicant, receive any additicnal clarification and prepare a short report for
dizcussion at Coordination Group

Until Day 205 (Davi5)

Breakout Group of involved Member States reaches consensus on the matter

Day 210 (Day 90)

Closure of the procedure including CMSs approval of assessment report, SPC,
labelling and PIL, or refersal to Co-ordination group.
Proceed to national 30 days step for granting MA.

Day 2110 (at the latest)

If consensus was not reached at day 210, points of disagreement will be refersed to
the Co-ordination group for resolution

Day 270 (at the latest)

Final position adopted by Co-ordination Group with referral to CHMP/CVMP
for arbitration in case of unsolved disagreement

National step

Day 110/125/155/215/27

m

Applicant sends high quality national translations of SPC, labelling and PIL to CMS
and RMS

Day 135/150/180/240

Granting of national marketing authorisation in RMS and CMSs if no referral to the
Co-ordination group. (National Agencies will adopt the decision and will 13sue
the marketing autherisation subject to submussion of acceptable translations).

Day 300

Granting of national marketing authorisation in EMS and CMSs if positive
conclusion by the Co-ordination group and no referral to the CHMP/CVMEP.
(National Agencies will adopt the decision and will issue the marketing authorisation
subject to submission of acceptable translations).

122



10.

11.

Bibliographie

ASEAN Leaders (page consultée le 4 juillet 2010). The ASEAN Declaration
(Bangkok Declaration) 1967. http://www.aseansec.org/1212.htm

ASEAN Leaders (page consultée le 4 juillet 2010). Treaty of Amity and Cooperation
in Southeast Asia 1976. http://www.aseansec.org/1217.htm

ASEAN Leaders (page consultée le 2 novembre 2010). Singapore Declaration of
1992. http://www.aseansec.org/5120.htm

Collins A.(2003) “Security and Southeast Asia: Domestic, Regional, and Global

Issues”, Singapore: Institute of Southeast Asian Studies, 128.

ASEAN Leaders (page consultée le 2 novembre 2010). “ASEAN Vision 20207;
signed at 2nd Informal ASEAN Summit in 1997. http://www.aseansec.org/5228.htm

ASEAN Leaders (page consultée le 4 juillet 2010). Declaration of ASEAN Concorde
I1 (Bali Concord I1) 2003. http://www.aseansec.org/15159.htm

ASEAN Leaders (page consultée le 2 novembre 2010). Cebu Declaration on the

Acceleration of the Establishment of an ASEAN Community by 2015.

http://www.aseansec.org/19260.htm

ASEAN Secretariat (2009) “ASEAN Political — Security Community Blueprint”

ASEAN Secretariat (2008) “ASEAN Economic Community Blueprint”

ASEAN Secretariat (2009) “ASEAN Socio-Cultural Community Blueprint”

ASEAN Secretariat (page consultée le 4 juillet 2010). The Motto.
http://www.aseansec.org/22773.htm

123



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

ASEAN Secretariat (page consultée le 4 juillet 2010). The Emblem.
http://www.aseansec.org/22917.htm

ASEAN Secretariat (page consultée le 4 juillet 2010). The Anthem.
http://www.aseansec.org/20001.htm

ASEAN Leaders (page consultée le 2 novembre 2010). Annex 1 “Asean sectoral

ministerial bodies’”2007. http://www.aseansec.org/21071.pdf

ASEAN  Secretariat (page consultée le 4 juillet 2010). The Chair.
http://www.aseansec.org/21888.htm

a) Benny Teh Cheng Guan (2004) “ASEAN’s regional Integration Challenge: The
ASEAN Process”; The Copenhagen Journal of Asian Studies 20; 70-93,

b) Amitav, A (2001) Constructing a Security Community in Southeast Asia: ASEAN
and the Problem of Regional Order, New York Routledge; 47-68.

ASEAN  Secretariat (page consultée le 4 juillet 2010). Summit.
http://www.aseansec.org/20100.htm

The ASEAN Secretariat (page consultée le 10 juillet 2010). The ASEAN Secretariat:

Basic mandate, Functions and Composition. http://www.aseansec.org/11856.htm

ASEAN Leaders (page consultée le 2 novembre 2010). Cebu Declaration on the
Blueprint of the ASEAN Charter. http://www.aseansec.org/19257.htm

ASEAN Leaders (page consultée le 10 novembre 2010). Declaration of the ASEAN

Concorde 1. http://www.aseansec.org/15159.htm

ASEAN  Secretariat. (page consultée le 10 novembre 2010). AFTA.
http://www.aseansec.org/19585.htm

124



22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

ASEAN Leaders (page consultée le 28 novembre 2010). ASEAN Framework
Agreement for the Integration of Priority Sectors.
http://www.aseansec.org/16659.htm

ASEAN Secretariat (page consultée le 13 septembre 2010). Developments in
economic cooperation. http://www.aseansec.org/11433.htm

ASEAN Secretariat (page consulter le 4 juillet 2010). ACCSQ Structure and scope of

activities. http://www.aseansec.org/ACCSQ_structure.htm

Zahn (2001) " Developments from ASEAN’s ACCSQ Pharmaceutical Product
Working Group”, Regulatory Affairs Journal, 12-2001, 985-988

Javroongrit Y. Regional update ASEAN PPWG, 2007, The ICH-Global Cooperation
Group Meeting, Brussels, Belgium.

ICH (page consultée le ler décembre 2010). Formal ICH Procedure (Version dated
21.10.2002). http://www.ich.org/cache/compo/276-254-1.html

ASEAN Secretariat (page consultée le 4 juillet 2010). ACTD&ACTR formats and

guidelines. http://www.aseansec.org/18215.htm

EU Commission, Enterprise Directorate- General (page consultée le 15 septembre
2010). Notice to Applicants Vol. 2B, EUDRALEX.
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-2/b/update_200805/ctd_05-2008_en.pdf

The ASEAN Common Technical Document for the registration of Pharmaceuticals

for Human use. Part I: Administrative Data and Product Information (ASEAN
Secretariat 2002)

125



31. World Health Organization (page consultée le 23 octobre 2010). CPP requirements

32.

33.

34.

35.

36.

37.

according to the WHO certification scheme:
http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/regulation_legislation/certificatio

n/guidelines/en/index6.html

ASEAN Labeling Requirements: Issues on country specific requirements. (ASEAN
Secretariat 2008).+ (IVv)

The ASEAN Common Technical Document for the registration of Pharmaceuticals
for Human use. Part 11: Quality. (ASEAN Secretariat 2002).

The ASEAN Common Technical Document for the registration of Pharmaceuticals
for Human use. Part 111: Non Clinical document. (ASEAN Secretariat 2002).

The ASEAN Common Technical Document for the registration of Pharmaceuticals
for Human use. Part 1V: Clinical document. (ASEAN Secretariat 2002).

EU Commission, Enterprise Directorate- General (page consultée le 15 septembre
2010). Notice to Applicant volume 2C, EUDRALEX.

http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-2/index_en.htm

ICH Q1A (R2): Stability Testing of New Drug Substances and Products; 2003

ICH Q1B: Stability Testing: Photostability Testing of New Drug Substances and
Products; 1996

ICH Q2A: Text on Validation of Analytical Procedures; 1994

ICH Q2B: Guideline on Validation of Analytical Procedures: Methodology; 1996
ICH Q3A (R2): Impurities in New Drug Substances; 2006

ICH Q3C (R4): Impurities: Guideline for Residual Solvents; 2009

ICH Q5B: Quality of Biotechnological Products: Analysis of the Expression
Construct in Cells used for Production of r-DNA Derived Protein Products; 1995

ICH Q5C: Quality of Biotechnological Products: Analysis of the Expression
Construct in Cells used for Production of r-DNA Derived Protein Products; 1995

126



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

ICH Q5D: Derivation and Characterisation of Cell Substrates Used for Production of
Biotechnological/Biological Products; 1997

ICH QG6A: Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for New Drug
Substances and New Drug Products: Chemical Substances; 1999

ICH Q6B: Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for

Biotechnological/Biological Products; 1999

The ASEAN guideline for Validation of Analytical Procedures. (ASEAN Secretariat
2003).

ICH Q2 (R1) Validation of analytical procedures: text and methodology; 2005.

The ASEAN guideline on submission of Manufacturing Process Validation Data for
drug registration. (ASEAN Secretariat 2003).(1VVb)

ICH Q8 (R2) Pharmaceutical Development; 2009 (I\VVc)

The ASEAN guideline for the conduct of Bioavailability and Bioequivalence studies.
(ASEAN Secretariat 2004).

Committee for Proprietary Medicinal Products (2000): Note for guidance on the
investigation of Bioavailability and Bioequivalence; CPMP/EWP/QWP/1401/98.

“News update on ASEAN Pharmaceutical harmonization”, in BERITA Ubat-ubatan
(2004), volume 25 n°3, 1-2.

The ASEAN guideline on stability (ASEAN Secretariat 2005) (1\VVd)

ICH S1A: Guideline on the Need for Carcinogenicity Studies of Pharmaceuticals;
1995

ICH S1B: Testing for Carcinogenicity of Pharmaceuticals; 1997

ICH S1C: Dose Selection for Carcinogenicity Studies of Pharmaceuticals; 1994

ICH S1C (R): Addendum on a Limit Dose; 1997

127



ICH S2A: Guidance on Specific Aspects of Regulatory Genotoxicity Tests for
Pharmaceuticals; 1995

ICH S2B: Genotoxicity: A Standard Battery for Genotoxicity Testing of
Pharmaceuticals; 1997

ICH S3A: Note for Guidance on Toxicokinetics: The Assessment of Systemic
Exposure in Toxicity Studies; 1994

ICH S3B: Pharmacokinetics: Guidance for Repeated Dose Tissue Distribution
Studies; 1994

ICH S4 and S4A: Duration of Chronic Toxicity Testing in Animals (Rodent and Non
Rodent Toxicity Testing); 1998

ICH S5A: Detection of Toxicity to Reproduction for Medicinal Products; 1993

ICH S5B (M): Toxicity to Male Fertility; 2000

ICH S6: Preclinical Safety Evaluation of Biotechnology-Derived Pharmaceuticals;
1997

ICH S7A: Safety Pharmacology Studies for Human Pharmaceuticals; 2000

ICH M3: Non-Clinical Safety Studies for the Conduct of Human Clinical Trials and

Marketing Authorization for Pharmaceuticals; 1993

47. Abida Syed M Haq (2008), ASEAN Pharmaceutical Harmonization Update.

48.

ICH E1: The Extent of Population Exposure to Assess Clinical Safety for Drugs
Intended for Long-term Treatment of Non-Life-Threatening Conditions; 1994

ICH E2A: Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards for
Expedited Reporting; 1994

ICH E2C: Clinical Safety Data Management: Periodic Safety Update Reports for
Marketed Drugs; 1996

ICH E3: Structure and Content of Clinical Study Reports; 1995

ICH E4: Dose-Response Information to Support Drug Registration; 1994

ICH E6: Guideline for Good Clinical Practice; 1996

ICH E7: Studies in Support of Special Populations: Geriatrics; 1993

ICH E8: General Considerations for Clinical Trials; 1997

ICH E9: Statistical Principles for Clinical Trials; 1998

ICH E10: Choice of Control Group and Related Issues in Clinical Trials; 2000

128



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

ICH E11: Clinical Investigation of Medicinal Products in the Paediatric Population;
2000

ICH E2C (R1): Clinical Safety Data Management: Periodic Safety Update Reports
for Marketed Drugs; 2005

ICH E2D: Post-Approval Safety Data Management: Definitions and Standards for
Expedited Reporting; 2003

ICH E2E: Pharmacovigilance Planning; 2004

ICH E12A: Principles for Clinical Evaluation of New Antihypertensive Drugs; 2000

ICH E5 (R1): Ethnic Factors in the Acceptability of foreign Clinical Data; 1998
ICH E2B (R3): Maintenance of the ICH Guideline on Clinical Safety Data
Management : Data Elements for Transmission of Individual Case Safety Reports;

2001

ASEAN Guideline on stability study of drug product - Questions and Answers/Issues
version 2 (ASEAN Secretariat, 2007).

ASEAN Guideline on Process Validation — Questions and Answers version 3
(ASEAN Secretariat 2009).

ASEAN Guideline for the conduct of bioavailability and bioequivalence studies —
Questions and Answers version 1 (ASEAN Secretariat 2008).

Glossary used in ACTD and ACTR, revision 7 (ASEAN Secretariat 2008).

MRA on the Post-Marketing Alert System (PMA), details see 11. PPWG Meeting
(2006) report item 5.2 and annex 13, 12. PPWG Meeting (2006) report item 7.2

Press Release (2009) Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme Committee

Meeting Geneve, Suisse, May 20009.

129



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Asia Medical eNewsletter (page consultée le 28 octobre 2010). ASEAN signs MRA
for GMP http://www.pacificbridgemedical.com/newsletter/article.php?id=407

MRA on BA/BE: 12. PPWG item 5, Annex 8&11. PPWG item 4Annex 7&38, 10.
PPWG item 5

ASEAN Secretariat (2007). Report of the 13™ meeting of the ACCSQ — PPWG.
ASEAN Secretariat (2004). Report of the 7" meeting of the ACCSQ — PPWG.
ASEAN Secretariat (2007). Report of the 12™ meeting of the ACCSQ — PPWG.

Horner A. (2009). General requirements for a new marketing authorisation

application with focus on ASEAN.
ASEAN Secretariat (2008). Report of the 14™ meeting of ACCSQ - PPWG.

Woo D., Stability Issues, 2008, Workshop on Medicinal Product Registration —
Updates and New Initiatives, November 2008, Singapore.

Health Sciences Authority (2010). HSA Connects, October 2010, p6-7.

Circular regulating medicine registration N° 22/2009/TT-BYT (2009), Chapter VI:
Organization and implementation; art. 40.3.

Health Sciences Authority (page consultée le 30 novembre 2010). PRISM

application webpage. http://www.hsa.gov.sp/publish/hsaportal/en/services/prism.html

Circular regulating medicine registration N° 22/2009/TT-BYT (2009), Chapter I:

General provisions; art 10.

Kingdom of Cambodia, Ministry of Health, Department of Drugs and Food (2008).

Requirement document for Registration of Generic Product.

130



71.

72,

73.

74,

75.

76.

77.

78.

National Pharmaceutical Control Bureau, Ministry of Health Malaysia (2010). Drug
Registration Guidance Document, August 2010 revision.

Circular regulating medicine registration N° 22/2009/TT-BYT (2009), Chapter 1V:
Order, procedure for registering medicines and Authority of issuing and ceasing,

revoking registration number; art 32.

ICH M4 (R3) Organisation of the Common Technical Document for the Registration

of Pharmaceuticals for Human Use, 2002.

Committee for Proprietary Medicinal Products (2001): Note for guidance on process
validation; CPMP/QWP/848/96

Reglement (CE) no 1084/2003 de la commission du 3 juin 2003 concernant I’examen
des modifications des termes d’une autorisation de mise sur le marché délivrée par
I’autorité compétente d’un Etat membre pour des médicaments & usage humain et des
médicaments vétérinaires (JO L 159 du 27.06.2003, p.1)

European Commission (2003). Guideline on dossier requirements for Type 1A and 1B

notifications

Reglement (CE) no 1234/2008 de la commission du 24 novembre 2008 concernant
I’examen des modifications des termes d’une autorisation de mise sur le marché de
médicaments a usage humain et de médicaments vétérinaires (JO L 334 du
12.12.2008, p.7)

Communication de la Commission — Lignes directrices concernant les
caractéristiques des différentes catégories de modifications des termes d’une
autorisation de mise sur le marché pour des médicaments a usage humain et des
médicaments veterinaries (JO C 17 du 22.01.2010, p.1)

131



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Dr. Noppadon (Nhum) A. (2010); Asia Pacific Regional trends and Developments:
ASEAN Harmonization, WSMI Asia-Pacific Meeting, November 2010, Taipei.

Health Sciences Authority (2009). Guidance on Medicinal Product Registration in
Singapore — Guideline on Minor Variation applications (MIV-1&MIV-2)

National Pharmaceutical Control Bureau, Ministry of Health Malaysia (2010).
Guidelines on application for variation of registered products (Annex 4&5 of Drug

Registration Document), August 2010 revision

EU Commission, Enterprise Directorate - General (2005). Notice to Applicants

Volume 2A, Chapter I : Marketing Authorisation

Directive 2001/83/CE du parlement européen et du conseil du 6 novembre 2001
instituant un code communautaire relatif aux médicaments a usage humain (JO L 311
du 28.11.2001, p. 67); art. 11, 54, 55, 59 et 63

EU Commission, Enterprise Directorate - General (2007). Notice to Applicants

Volume 2A, Chapter 2: Mutual Recognition

EU Commission, Enterprise Directorate - General (2008). Notice to Applicants
Volume 2A, Chapter 7: General Information, 79-111.

EU Commission, Enterprise Directorate - General (2006). Notice to Applicants Vol.
2A, Chapter 4: Centralised Procedure

Ting C. (2009). Experience of ASEAN Implementation — an Industry Perspective.
Industry Proposals: Industry Proposals: Long Term Goals (2012-2015 & beyond),
p.14-15.

Health Sciences Authority (2009). Guidance on Medicinal Product Registration in

Singapore — Annex 7: SINGAPORE QUALITY OVERALL SUMMARY,
New Drug Applications and Generic Drug Applications (Chemicals)

132



89. Directive 2001/83/CE du parlement européen et du conseil du 6 novembre 2001
instituant un code communautaire relatif aux médicaments a usage humain (JO L 311
du 28.11.2001, p. 67) ; art. 24

90. Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures — Human
(2008). Best Practice Guide on the processing of renewals in the Mutual Recognition

and Decentralised Procedures.

91. Paul Russell and al., (2009). “Country Q&A Thailand”, PLC Cross-border Life
Sciences Handbook 2009/10, 347

92. Circular regulating medicine registration N° 22/2009/TT-BYT (2009), Chapter I:

General provisions; art. 13.

93. Health Sciences Authority (2008). Guideline for renewal of product licence

94. Circular regulating medicine registration N° 22/2009/TT-BYT (2009), Chapter VI:
Organization and implementation; art. 40.2.

95. Health Sciences Authority (page consultée le 6 janvier 2011). HSA New Initiatives,
2009. http://www.HSA/New/Initiatives.pdf

133



FACULTE DE PRARMACIE UNIVERSITE HENR! POINCARE - NANTY 1

DEMANDE D'IMPRIMATUR

Date de soutenance : vendredi 25 mars 2011

DIPLOME D'ETAT BE DOCTEUR
EN PHARMACIE

présenté par Lucile SCHVARTZ Vu,

Sujet : La réglementation pharmaceutique et les dossiers Nancy, le A 7 I{ tvrtr 1o I

d’autorisation de mise sur le marché dans les pays de la zone

ASEAN
Le Président du Jury Le Directeur de Thése
Jury :
Président : Professeur MAINCENT P.
M. Maincent P. Mme Deconchat D.

Juges : Docteur DECONCHAT D.
Mme VIRZI A.
Docteur AUCOUTURIER A.

Vu et approuvé, Vu,
Nancyle 2{.02 1| Nancy,le /9. 02 .o\
Doyen de la Faculté de Pharmacie; Le Président de I'Université Henri Poincaré - Nancy 1,

de I'Université Henri Poincaré'* Nancy [, s, <\ ;?/\QFH Ro
s 1

< / 1

Y

7 o))
Jean-Piesee FINANCE

3623

N° d’enregistrement :




N° d’identification :

TITRE :

LA REGLEMENTATION PHARMACEUTIQUE ET LES DOSSIERS
D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE DANS LES PAYS DE LA
ZONE ASEAN

Thése soutenue le 25 mars 2011
Par Lucile SCHVARTZ

RESUME :

Afin de pouvoir commercialiser un médicament, il est au préalable nécessaire
d’obtenir une autorisation de mise sur le marché. Pour ce faire, les industriels doivent
déposer un dossier d’AMM pour démontrer la qualité, la sécurité et I’efficacité du
médicament.

Dix pays d’Asie du Sud-Est se sont regroupés il y a maintenant quarante ans pour
créer la zone ASEAN. Depuis la fin des années 1990, ces pays harmonisent leur
réglementation pharmaceutique afin d’éliminer les barrieres commerciales entre les pays
membres et étre certains que les médicaments mis sur le marche sont de qualité. Pour cela
ils ont crée un format de dossier commun, I’ACTD, ainsi que des guidelines réunies sous la
dénomination ACTR. Les pays membres ont, au fur et a mesure des années, implémentés
ces guidelines dans leurs réglementations nationales respectives. Cette réglementation
s’inspire de la réglementation européenne avec malgré tout quelques spécificités au niveau
des conditions de stabilité ou de la validation du procédé de fabrication.

A travers des exemples concrets, cette these nous montre les différentes
réglementations ainsi que les problématiques pour les laboratoires européens qui souhaitent
enregistrer leurs médicaments sur ces marches.

Une comparaison avec la réglementation européenne permet également de faire
ressortir les points de réglementation qui restent encore a harmoniser et ainsi avoir une
perspective des futures guidelines ASEAN.
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