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Introduction  
 

En décembre 2019, le SARS-CoV-2 (covonarivus du syndrome respiratoire aigu sévère de type 

2 ou severe acute respiratory syndrome type 2) est identifié dans la ville de Wuhan, en Chine. 

Ce virus, plus couramment appelé le coronavirus, est responsable de la coronavirus disease 

19 (COVID-19). Les symptômes les plus courants retrouvés face à une infection par ce 

coronavirus sont la fièvre ou sensation de fièvre, la toux, la fatigue, les courbatures et la perte 

de goût et d’odorat. Cependant, des formes plus graves peuvent survenir chez certains 

patients, pouvant aller jusqu’au décès. Au 21 mars 2022, l’Organisation Mondiale de la Santé 

(OMS) dénombrait 6 062 536 décès à travers le monde liés à la COVID-19. 

 

Pour faire face à cette pandémie et lutter contre la propagation du virus, les agences 

nationales et mondiales en charge de la santé des populations se sont regroupées. Pour limiter 

cette propagation, la première étape a été de tester et d’isoler les personnes positives. 

Ensuite, des mesures sanitaires ont été mises en place par les gouvernements (le pass sanitaire 

en France par exemple). Il a également été nécessaire de mettre à disposition de la population 

des vaccins pour tenter d’atteindre une immunité collective, et protéger les populations 

contre l’infection. 

 

La première partie de cette thèse traite de la COVID-19 en général et des différentes stratégies 

mises en place pour lutter contre cette pandémie. La seconde vise à comparer le 

développement et l’enregistrement des vaccins standards par rapport aux vaccins contre la 

COVID-19. En effet, comparée à la durée nécessaire au développement d’un vaccin standard, 

la rapidité du développement du vaccin contre la COVID-19 a surpris l’opinion publique, 

suscitant une réticence face à la campagne de vaccination qui a suivi. L’exemple du cas 

particulier des vaccins contre la grippe sera également abordé. La description des procédures 

mises en place pour les vaccins contre la COVID-19 nous permettra d’appréhender les raisons 

de cette rapidité et ses répercussions en termes d’efficacité et de sécurité. 

 

Cet ouvrage permet donc de comprendre quelles ont été les mesures mises en place en 

Europe par l’Agence Européenne du Médicament (EMA) pour que les vaccins contre la COVID-

19 obtiennent une autorisation de mise sur le marché (AMM) aussi rapidement. De plus, une 
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description de 3 vaccins ; le vaccin de Pfizer/BioNTech, de Moderna et d’AstraZeneca 

permettra de comprendre quelles ont été les principales étapes de leur développement et les 

mesures de sécurité post-autorisation requises. Pour permettre un développement rapide des 

vaccins et pour soutenir la recherche, l’EMA a été transparente et a mis à disposition du public 

des informations qui sont habituellement privées. Un entretien avec un pharmacien d’officine 

a été réalisé pour déterminer quel a été l’impact de ces mesures de communication sur la 

population et sur les professionnels de santé.  
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I. La pandémie à COVID-19  
 

I.1. Contexte 
 

I.1.1. Histoire 
 

La maladie COVID-19 est une infection virale causée par le SARS-CoV-2. Cette maladie est 

apparue en Chine en décembre 2019, dans la ville de Wuhan, puis s’est très rapidement 

propagée à travers le monde. Le SARS-CoV-2 a la capacité de se transmettre de l’animal à 

l’Homme, c’est ce qu’on appelle un virus zoonotique. Par exemple, la chauve-souris est un 

réservoir connu des coronavirus bien que son implication dans la propagation de la COVID-19 

soit toujours de l’ordre de l’hypothèse. La pandémie liée au SARS-CoV-2 n’est pas la première 

pandémie à Coronavirus. En effet, 3 pandémies ont pu être observées au 21ème siècle : 

- La pandémie à SARS-CoV-1 s’est déclarée en Chine, dans la province de Guangdong. A 

l’époque, ce nouveau virus a provoqué des pneumonies atypiques, débutant par une 

forte fièvre associée à des symptômes respiratoires légers. Le 13 mars 2003, l’OMS a 

déclaré l’état de pandémie. (1) L’isolement des patients atteints par cette maladie et 

les quarantaines ont permis de limiter la propagation, la pandémie a pris fin en juillet 

2003, elle aura tout de même causé 774 décès. (2) 

- La pandémie à MERS-CoV (coronavirus responsable du syndrome respiratoire du 

Moyen-Orient ou Middle East respiratory syndrome) s’est déclarée en juin 2012, 10 

ans après celle à SARS-CoV-1, lorsqu’une fièvre et des symptômes respiratoires 

associés à un coronavirus a été détectée en Arabie Saoudite. L’infection à coronavirus 

a été confirmée en analysant des échantillons de patients. Le virus s’est ensuite 

propagé dans les autres pays du monde, pour provoquer au total 858 décès déclarés 

en novembre 2019. Dix ans après, les équipes médicales étaient capables de séquencer 

le génome du virus à l’aide de nouvelles technologies, permettant aux scientifiques 

une meilleure compréhension de ce virus pathogène mortel. (2) 

- La maladie liée au SARS-CoV-2 est qualifiée de pandémie le 11 mars 2020 par l’OMS. 

Ce nouveau coronavirus s’avérera plus meurtrier que ceux cités précédemment. La 

chronologie des étapes clés ayant eu lieu au début de la pandémie à COVID-19 et la 

rapidité d’action de l’OMS est illustrée sur la figure 1 ci-dessous. 
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Figure 1 : Chronologie de la pandémie à COVID-19 à partir des informations disponibles sur le site de l’OMS 

 

Lors des pandémies à SARS-CoV-1 et MERS-CoV, aucun vaccin n’a été mis au point même si, 

concernant le SARS, des vaccins étaient en cours développement lorsque la pandémie a pris 

fin. Ces vaccins n’ont donc pas été mis sur le marché. Conscients du temps nécessaire pour 

développer un vaccin, les autorités du monde entier ont donc dû modifier leur processus 

d’évaluation pour permettre la mise sur le marché accélérée des vaccins nécessaires pour 

protéger la population contre le SARS-CoV-2. Ces méthodes exceptionnelles seront détaillées 

à travers cet ouvrage. 

 

I.1.2. Répercussions épidémiologiques 
 

Pour obtenir des données sur l’incidence de la pandémie, différents moyens ont été mis en 

place à l’échelle nationale et mondiale. 

L’incidence de la pandémie COVID-19 en France a été suivie par Santé Publique France. Pour 

cela, cette instance s’est appuyée sur le Système d’Informations de DEPistage (SI-DEP). Cette 

plateforme rassemble les résultats des tests de dépistages réalisés en laboratoire, en 

pharmacie ou à l’hôpital réglementé par l’article 8 du décret n°2020-551 du 12 mai 2020 relatif 
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aux systèmes d’information mentionnés à l’article 11 de la loi n°2020-546 du 11 mai 2020 

prorogeant l’état d’urgence sanitaire et complétant ses dispositions. Le but de ce système, 

sous la responsabilité du Ministère en charge de la Santé, est de centraliser les résultats des 

tests de dépistage virologique ou sérologique de détection du virus réalisés en laboratoire, en 

pharmacie ou à l’hôpital. Les informations des tests récoltés sont ensuite mises à disposition 

des personnes ayant été en contact avec une personne positive sur la plateforme SI-DEP de 

façon à leur permettre de s’isoler rapidement. Ce système a également permis d’établir le plan 

d’action pour le gouvernement concernant la quarantaine et les mesures d’isolement. (3) 

Finalement, ces mesures ont pour but principal de lutter contre la propagation du virus. 

Lorsqu’un patient est testé positif à la COVID-19, un quick response code ou QR code lui est 

assigné et peut être ajouté dans l’application « Contact Covid » de la caisse nationale 

d’assurance maladie.  

La figure 2 ci-dessous représente le taux d’incidence et le taux de dépistage en France de la 

contamination par la COVID-19 à partir de juin 2020. Les taux sont présentés avec une 

correction prenant en compte les jours fériés. Les valeurs sont données sur une période allant 

de juin 2020 à février 2022. On peut observer 4 pics d’incidence en janvier 2021, mars 2021, 

septembre 2021 et février 2022. 

 

 

Figure 2 : Incidence et dépistage de la COVID-19 en France (4) 

Le nombre cumulé de décès associé à la COVID-19 est illustré par la figure 3 ci-dessous, 

représentant la France par région. On dénombre 62 101 décès depuis le 1er mars 2020 jusqu’à 

la semaine 10 de 2022. (5) 
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Figure 3 : Nombre cumulé de décès associé à la COVID-19 (5) 

En Europe, le nombre de cas de contamination a atteint jusqu’à présent (au 15 mars 2022), 

166 077 000 cas et 2 125 000 décès. (6) Cependant il faut tout de même considérer le nombre 

de personnes non diagnostiquées. Sont représentés sur la figure 4 ci-dessous, les pays les plus 

contaminés par la COVID-19, avec un bleu clair pour les pays moins contaminés, et un bleu 

plus foncé pour les pays les plus touchés. Cependant le bleu clair retrouvé pour certains pays 

ne signifie pas forcément des contaminations plus faibles mais peut être lié à des lacunes dans 

le recueil des données.  
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Figure 4 : Nombre de cas total de la COVID-19 à l'échelle mondiale (7) 

 

A l’échelle mondiale, au 21 mars 2022, le nombre de cas confirmés de la COVID-19 était de 

464 809 377, incluant 6 062 536 décès, signalés par l’OMS. L’Europe, l’Amérique du Nord, 

l’Amérique du Sud et l’Asie du Sud Est comptabilisent le plus de cas (voir Tableau I).  

 

Tableau I : Situation des cas et des décès liés à la COVID-19 par région OMS au 21 mars 2022 (7) 

 
 

Toutes ces données épidémiologiques confirment la qualification de pandémie de l’infection 

à la COVID-19. La compréhension de ce virus et la mise en place de mesures appropriées pour 

limiter sa propagation sont indispensables. 

 

I.2. Le coronavirus  
 

I.2.1. Classification du coronavirus 
 

En 1960, l’aspect en couronne (« corona ») des coronavirus sera à l’origine du nom des virus 

de la famille des Coronaviridae, appartenant à l’ordre des Nidovirales. 

La famille des Coronaviridae est divisée en 2 sous famille : 
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- Les Coronavirinae :  

o Genre alpha-coronavirus 

o Genre beta-coronavirus 

§ Clade A 

§ Clade B 

§ Clade C 

§ Clade D 

o Genre gamma-coronavirus 

o Genre delta-coronavirus 

- Les Torovirinae. 

Les genre alpha-coronavirus et bêta-coronavirus proviennent des chauves-souris et les genres 

gamma-coronavirus et delta-coronavirus proviennent de pools de gènes d’oiseaux et de porcs 

(8). 

Le tableau II ci-dessous répertorie les Covonavirus humains (HCoV) et les symptômes associés. 

 

Tableau II : Récapitulatif de l'historique et des symptômes des Coronavirus 

HCoV 229E 1966 

HCoV « classiques » 
Infections respiratoires 

virales hautes et basses, en 

général bénignes 

HCoV OC43 1967 

HCoV NL63 2004 

HCoV apparentés 

HCoV HKU1 2005 

SARS-CoV 2003 / Syndrome Respiratoire Aigu 

Sévère 

 

Les HCoV « classiques » et apparentés ont un temps d'incubation de 2 – 3 jours et ils vont être 

transmis par les gouttelettes des sécrétions oropharyngées. Ce sont des virus responsables 

d'infections respiratoires hautes et basses, bénignes et de rhumes. Les patients d'âges 

extrêmes ou en immunodépression, peuvent avoir des symptômes plus sévères tels qu’une 

trachéobronchite, une bronchite, une bronchiolite ou des pneumopathies. 
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I.2.2. Structure du SARS-CoV-2 
 

Le SARS-CoV-2 est un virus à ARN (acide ribonucléique) monocaténaire, enveloppé de 29,9kb. 

Son génome code 20 protéines dont 4 protéines de structure :  

- Une protéine de surface S ou Spike qui permet l’entrée dans les cellules constituée 

de 2 sous-unités : 

o S1 avec le domaine de liaison au récepteur cellulaire  

o S2 essentiel pour la fusion à la membrane cellulaire 

- Une protéine de membrane M 

- Une protéine d’enveloppe E 

- Une protéine Nucléocapside N 

16 protéines non structurelles (NSP) interviennent dans différents mécanismes, par exemple, 

nsp2 intervient dans la modulation de la voie de signalisation de survie de la cellule hôte. (9) 

Le matériel génétique, ici l’ARN, détient toutes les informations clés pour pouvoir reproduire 

un virus complet, protégé par la capside. L’enveloppe permet la reconnaissance des cellules 

cibles. 

 

Un focus sur la protéine Spike semble indispensable. En effet, il s’agit d’une glycoprotéine 

permettant l’entrée du SARS CoV-2 dans les cellules hôtes. Comme cité précédemment, cette 

protéine est composée de 2 sous-unités S1 et S2. Elle se retrouve sous 2 formes, l’état 

« ouvert » et l’état « fermé » (voir Figure 5 ci-dessous). Pour pouvoir fusionner avec les 

cellules hôtes il est indispensable que la protéine soit dans un état « ouvert ».  

 



 10 

 

Figure 5 : Schéma de la protéine Spike à l'état ouvert et à l'état fermé (9) 

 

Lorsque la protéine Spike est en état « ouvert », le domaine de liaison au récepteur (RBD) va 

reconnaître spécifiquement l’enzyme de conversion de l’angiotensine 2 (ACE2).  

 

L’ACE est une carboxypeptidase de 805 acides aminés avec un peptide de signal N-terminal à 

17 acides aminés. Le récepteur ACE2 produit l’angiotensine 1-7 qui agit dans le système 

rénine/angiotensine/aldostérone. Cette angiotensine a des effets inverses à l’angiotensine 2. 

En effet l’angiotensine 1-7 entraine une vasodilatation des petits vaisseaux alors que 

l’angiotensine 2 favorise la vasoconstriction. L’interaction du coronavirus avec le récepteur 

ACE2 va donc entraîner des effets sur cette balance angiotensine 1-7 – angiotensine 2. 

La figure 6 ci-dessus permet de comprendre le mécanisme de l’ACE2 et son rôle clé dans 

l’homéostasie systémique de la pression artérielle. L’ARN messager de l’ACE2 est présent dans 

tous les organes, mais son expression est prédominante dans les cellules épithéliales 

alvéolaires pulmonaires, les entérocytes, les cellules endothéliales artérielles et veineuses et 

les cellules musculaires lisses artérielles (10). Ce mécanisme physiologique est une étape clé 

à comprendre pour saisir le mécanisme physiopathologique de l’infection au SARS-CoV-2. 
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Figure 6 : Système rénine-angiotensine-aldostérone en situation physiologique (10) 

 

I.3. Physiopathologie  
 

A la suite de la reconnaissance de l’ACE2 par la protéine S, le SARS-CoV-2 pénètre dans la 

cellule hôte pour ensuite s’y répliquer. Le processus débute par la traduction du gène de la 

réplicase en 2 polyprotéines pp1a et pp1ab. Ces polyprotéines sont ensuite clivées en 

plusieurs protéines, qui s’assembleront en un complexe de transcription et de réplication. Ce 

complexe a 2 fonctions principales dont la production d’ARN viral et la production des 

protéines de structure des virions. Tout ce mécanisme va permettre le relargage de nouvelles 

particules virales qui infecteront les cellules voisines.  

I.3.1. Réponse immunitaire du corps à la suite de l’entrée du virus et à la production de 
nouvelles particules virales 

 

Comme pour combattre la plupart des infections, l’immunité innée et adaptative vont être 

activées lors de l’infection liée au SARS-CoV-2. Les macrophages sont en première ligne, leur 

rôle est de phagocyter les pathogènes grâce à leurs récepteurs reconnaissant les motifs 
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appelés PRR pour Pattern Recognition Receptor, qui reconnaissent les motifs moléculaires 

associés aux éléments pathogènes (PAMPs pour Pathogen Associated Molecular Patterns). Les 

macrophages phagocytent et permettent la transmission d’un signal par leur TLR -, Toll Like 

Receptor. Les virus à ARN sont reconnus grâce à leur PRR. S’en suit alors la sécrétion de 

cytokines pro-inflammatoires par les macrophages, tels que l’interféron (IFN) de type I et III, 

le Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-α) et les interleukines (IL) 18. Pour rappel, les cytokines 

interviennent dans la mise en place de la réaction inflammatoire. A la surface des cellules 

phagocytaires, des molécules induisent la production de molécules pro-inflammatoires.  

Les lymphocytes T jouent un rôle dans le contrôle de l’infection en limitant la propagation du 

virus. Cependant, le SARS-CoV-2 va provoquer l’épuisement des lymphocytes T CD8+. (11) 

 

I.3.2. Tempête de cytokines 
 

Le système de défense de l’organisme implique donc l’immunité innée, cependant un 

dérèglement dans la réponse immunitaire peut conduire à des effets tragiques. Les 

lymphocytes T (LT) CD4 se différencient en LT helper (LTH). Ce sont les chefs d’orchestre de 

toute la réponse immunitaire spécifique (cellulaire ou humorale). Quand le lymphocyte T CD4 

naïf s’active, il prolifère et peut se différencier en 4 voies de différenciation, à savoir LTH1, 

LTH2, LTH17 et en LT régulateur. LTH1 et LTH2 sont fonction du profil de cytokines sécrétées. 

TH1 sécrète l’IL 2, l’IFN γ et le TNF-α. TH2 sécrète les IL 4, 5 et 13. Les lymphocytes TH1 font 

partie de l’immunité cellulaire (phagocytes) et les lymphocytes TH2 font partie de l’immunité 

humorale (réponse anticorps et lymphocytes B). La COVID-19 induit une réponse retardée 

mais élevée du système immunitaire provoquant une tempête de cytokines dans le corps du 

patient. On retrouve une augmentation accrue des cytokines pro-inflammatoires, du TNF-α et 

des chimiokines. Les patients atteints de la COVID-19 ont des niveaux élevés de TH1 et de TH2 

augmentant le taux de cytokines circulantes. De plus, le taux de cytokines est proportionnel à 

la gravité de la maladie, infligeant cette tempête de cytokines inflammatoires et les effets en 

découlant. En effet, un taux de cytokines trop élevé engendre une inflammation générale chez 

le patient et peut être à l’origine de la dégradation d’organes ou de fonctions vitales.(12)  
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I.3.3. Dysfonctionnement vasculaire  
 

Les IL 1, 6 et le TNF-α donnent des effets locaux (faible quantité/ concentration) : 

l’endothélium vasculaire montre une hausse des molécules d’adhésion, favorisant la 

migration et la diapédèse. Mais ces cytokines donnent également des effets systémiques (plus 

forte quantité/ concentration). Au niveau du foie, on aura une stimulation des protéines de la 

phase aiguë telles que la CRP (C-Reactive Protein), l’α1-antitrypsine, les facteurs de la 

coagulation ou du complément. Lorsque la réaction inflammatoire commence, les 

phénomènes visant à la réguler commencent en même temps. La dérégulation par la COVID-

19 de cette homéostasie explique également la gravité des symptômes retrouvés. Le système 

immunitaire est activé en cas de lésion vasculaire. Le facteur XII (de Hageman) s’active à la 

suite de la désorganisation du tissu endothélial (collagène au contact du sang). La coagulation 

des vaisseaux autour interdit la circulation de ce pathogène. L’activation du facteur XII va 

lancer la cascade de coagulation, le système des kinines et le système du complément. Cela 

va entrainer une vasodilatation, d’où la perméabilité vasculaire augmentée et la circulation 

des cellules immunitaires. La conséquence de la phase vasculaire est la vasodilatation. Par 

conséquent, la vitesse du sang diminue alors que le volume local de sang augmente (rubor). 

La congestion active génère une stase, une augmentation de la viscosité du sang favorisant la 

margination des leucocytes sanguins. L’augmentation de la perméabilité vasculaire provoque 

la fuite de liquide vers les tissus : l’exsudat qui forme un œdème (tumor) associé à une 

hyperpression sur les terminaisons nerveuses (dolor) ; mais aussi le recrutement de molécules 

de l’immunité (protéines du complément, anticorps …). 
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Figure 7 : Mécanisme vasculaire à la suite d’une lésion de l'endothélium par la COVID 19 (13) 

 

La figure 7 ci-dessus explique le mécanisme mis en jeu à la suite d’une lésion de l’endothélium 

par la COVID-19. Tout d’abord, comme dit précédemment, l’ACE2 correspond à la porte 

d’entrée du SARS-CoV-2 dans nos cellules. L’ACE2 est retrouvé dans les cellules endothéliales 

et dans les péricytes cardiaques, ce qui augmente le nombre de porte d’entrée de la COVID-

19. La suractivation de l’inflammation provoquée par l’orage cytokinique va endommager le 

système vasculaire et provoquer un dérèglement des cellules endothéliales. L’infection par la 

COVID-19 va finalement aboutir à un milieu pro-thrombotique et à une dérégulation du 

système rénine-angiotensine-aldostérone, ayant un impact vasculaire, pulmonaire et 

cardiaque. Le risque thrombotique est alors augmenté. 
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Une étude transversale et monocentrique (en Chine) souligne l’endothéliopathie dans la 

coagulopathie induite par la COVID-19 en évaluant les marqueurs des cellules endothéliales 

et les plaquettes chez des patients atteints par la COVID-19. Dans cette étude, les patients 

adultes hospitalisés ont été comparés à des patients asymptomatiques. Les facteurs évalués 

étaient : les plaquettes, les marqueurs d’activation des cellules endothéliales, la 

thrombomoduline soluble, la sélectine P soluble, le ligand CD40, l’antigène du facteur de 

Willebrand, les facteurs de la coagulation et les enzymes fibrinolytiques. Les résultats de cette 

étude mettent en évidence une augmentation des marqueurs d’activation des cellules 

endothéliales, des plaquettes et de l’antigène du facteur de Willebrand chez les patients en 

réanimation. De plus, cette étude met en évidence une corrélation entre l’augmentation de 

l’antigène du facteur de Willebrand, de la thrombomoduline soluble et la mortalité. De ce fait, 

une endothéliopathie augmente le risque de mortalité. (14) La prise en charge thérapeutique 

des patients atteints de la COVID-19 doit prendre en compte le dérèglement vasculaire et 

proposer des traitements limitant ces effets. 

 

I.4. Mutations du virus  
 

Des mutations du SARS-CoV-2 peuvent apparaître, ce qui peut impacter le diagnostic, la 

propagation ou encore le traitement de celui-ci. L’OMS a donc suivi son évolution et les 

mutations pouvant apparaître à travers le monde en s’appuyant notamment sur les autorités 

nationales, les institutions et les chercheurs. Ce suivi aide à la mise en place de solutions pour 

réduire la propagation du virus. De plus, ces mutations peuvent également avoir un impact 

sur la gravité des symptômes et de la maladie. (15) La mise en place d’un traitement contre 

l’infection à la COVID-19 nécessite de connaître sa structure moléculaire, et donc de s’adapter 

aux mutations qui peuvent apparaître. La stratégie de l’OMS a été de proposer à l’échelle 

mondiale des indicateurs sur les variants en les classant en : 

- Variants à suivre : Ce type de variant comporte des modifications génétiques ayant un 

impact principalement sur la transmission du virus, mais également sur sa gravité et 

sur la prise en charge de la maladie. 

- Variants préoccupants : Ce type de variant correspond à un variant à suivre pouvant 

impacter la santé publique mondiale (selon une évaluation comparative), il impacte 
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donc la transmissibilité ou la virulence ou la modification du tableau clinique ou 

impacte négativement la prise en charge du diagnostic au traitement (voir tableau III). 

 

Des experts se sont regroupés pour pouvoir surveiller, évaluer et déterminer les mutations du 

SARS-CoV-2 sous le nom de « Groupe consultatif technique sur l’évolution du virus SARS-CoV-

2 ». Ce groupe étudie l’impact des mutations pour pouvoir conseiller l’OMS sur les 

thérapeutiques proposées et leur efficacité sur les variants. L’étude du comportement du virus 

à la suite des mutations est un élément clé pour limiter la propagation. Pour pouvoir identifier 

une mutation, des séquençages vont être réalisés. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PANGO, GISAID et Nextstrain sont des nomenclatures ayant des règles strictes et utilisées dans 

le monde par les différentes autorités. Cependant, pour une compréhension plus homogène 

par le public non scientifique, l’OMS nommera les variants en utilisant l’alphabet grec. On 

dénombre finalement 5 variants préoccupants selon le tableau III, apparus entre le 18 

décembre 2020 et le 24 novembre 2021.  

Tableau III : Variants préoccupants selon l'OMS au 21 mars 2022 (15) 
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I.5. Symptômes 
 

Le tableau IV ci-dessous regroupe les principaux symptômes (courants, moins courants et 

graves) retrouvés lors d’une contamination par la COVID-19. 

 
Tableau IV : Principaux symptômes de la Covid-19 

Symptômes courants Symptômes moins courants Symptômes graves 

• Fièvre ou 

sensation de 

fièvre  

• Toux 

• Fatigue, 

courbatures 

• Perte de goût et 

d’odorat (sans 

obstruction 

nasale) 

• Maux de gorge 

• Mal de tête 

• Maux, douleurs 

• Diarrhée 

• Éruption cutanée  

• Yeux rouges ou irrités 

• Difficulté à respirer, 

essoufflement, 

sensation 

d’oppression dans la 

poitrine 

• Perte de la parole, 

de la mobilité ou 

confusion 

• Douleur de poitrine 

 

Selon les antécédents du patient, il sera plus ou moins sujet à développer des symptômes 

courants, graves ou un « COVID-19 long ». Cependant la plupart des patients ayant été 

infectés par le virus présentent en général des symptômes légers et pourront les gérer sans 

nécessité d’hospitalisation. Il est tout de même nécessaire de surveiller leur température, 

même si les symptômes s’avèrent être légers.  

Une affection grave et rare liée à la COVID-19 a été recensée, le syndrome inflammatoire 

multisystémique. Ce syndrome touche les enfants et les adultes et affecte l’ensemble de 

l’organisme. Les symptômes du syndrome inflammatoire multisystémique sont généralement 

une fièvre associée à des douleurs d’estomac, du sang dans les yeux, des démangeaisons de 

la peau, des vomissements, des vertiges et de la diarrhée.(16) 
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I.5.1. Personnes à risque  
 

Certaines personnes sont plus susceptibles de développer une forme grave, pouvant aller 

jusqu’au décès. Les personnes à risque sont les personnes atteintes de maladies chroniques 

ou fragilisant leur système immunitaire (antécédent cardiovasculaire, diabète et obésité, 

pathologies chroniques respiratoires, cancer, insuffisance rénale, cirrhose, splénectomie, 

drépanocytose...), les femmes enceintes au 3ème trimestre et les personnes de plus de 65 ans 

(17). Ces personnes sont en première ligne dans la stratégie de vaccination. 

 

I.5.2. COVID-19 long  
 

A long terme, la COVID-19 peut altérer la qualité de vie du patient. En effet, des complications 

qui peuvent toucher tous les systèmes de l’organisme peuvent apparaître. Ces complications 

peuvent survenir 4 semaines ou plus après l’infection, mais cela peut varier selon les patients. 

Les atteintes peuvent être cardiovasculaires, rénales, pulmonaires, dermatologiques, 

neurologiques ou encore psychiatriques. (18) Des études sont nécessaires afin d’éclaircir les 

potentiels COVID long, l’évolution de la maladie et les conséquences à long terme. 
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I.6. Diagnostic  
 

I.6.1. Prélèvement naso-pharyngé 
 

Le prélèvement naso-pharyngé nécessite d’utiliser un écouvillon souple au travers la fosse 

nasale jusqu’à atteindre le nasopharynx. La figure 8 ci-dessous permet de visionner l’anatomie 

du nasopharynx. Le prélèvement devra être fait en suivant le trajet de la flèche verte. 

 

 

Figure 8 : Anatomie du nasopharynx(19) 

 

Une déviation du septum, une hypertrophie du cornet nasal inférieur, des polypes ou une 

intervention chirurgicale nasale ou sinusienne pourront rendre le prélèvement plus difficile. 

Le prélèvement naso-pharyngé est pertinent car la COVID-19 va se répliquer dans toutes les 

cellules de la muqueuse nasale jusqu’à l’arbre respiratoire.  

 

I.6.2. Prélèvement salivaire  
 

A partir des voies respiratoires, le virus atteint également la salive et les glandes salivaires. Il 

a donc été logique que des prélèvements salivaires soient développés, beaucoup plus 

supportables par le patient, un simple crachat étant suffisant. Tout de même, le patient doit 

respecter des règles strictes avant le prélèvement telles que ne pas avoir mangé, bu ou fumé 

au moins 30 minutes avant. Ce test est préconisé chez les patients pour lesquels le 

prélèvement naso-pharyngé peut s’avérer difficile tels que pour les enfants, les personnes 

âgées ou les handicapés mentaux. Cependant la sensibilité du prélèvement salivaire est plus 

faible que pour le prélèvement naso-pharyngé. (19) 
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I.6.3. Prise de sang  
 

Le SARS-CoV-2 peut également être détecté à partir d’un test sérologique pour détecter les 

anticorps dirigés contre le virus en réalisant une prise de sang. Un anticorps est une protéine 

produite à la suite d’une réaction du système immunitaire face à un antigène. Les cellules 

dendritiques ont pour objectifs de capter puis de dégrader l’antigène. Ceci fait, elles se 

transforment en cellules présentatrices de l’antigène (CPA) au niveau des organes lymphoïdes 

secondaires (ganglions, rate) dans le but de recruter, d’initier l’immunité spécifique dans un 

second temps. Les anticorps représentent 5 classes d’immunoglobulines (Ig) ; les IgM, les IgA, 

les IgG, les IgD et les IgE. Quand un antigène est détecté pour la première fois, il ne se passe 

rien pendant 5 jours, puis des anticorps du type IgM apparaissent en faible quantité, ensuite 

apparaissent les IgG. Quand on réintroduit l’antigène, la réponse est quasiment sans délai, 

surtout celle des IgG sécrétées (quasiment 10 fois plus). Entre la réponse immunitaire primaire 

et secondaire on a une mémorisation de la réponse. 

 

I.6.4. RT PCR sur prélèvements salivaires ou nasopharyngés 
 

La RT-PCR correspond à un diagnostic plus fiable que les tests antigéniques pour détecter un 

patient infecté par la COVID-19. La PCR ou Réaction de Polymérisation en Chaîne en temps 

réel désigne une amplification exponentielle de l’ADN (Acide DésoxyRiboNucléique). Elle se 

déroule en 3 phases ; la phase d’amplification de type exponentielle, la phase de transitoire 

ou l’efficacité de l’amplification diminue car le milieu réactionnel s’épuise et la phase 

stationnaire ou il n’y a plus d’amplification. La RT-PCR est une PCR réalisée à partir de l’ARN. 

La première étape de la RT-PCR convertit, grâce à l’enzyme de transcription inverse, l’ARN en 

ADN complémentaire (ADNc). Ensuite l’ADNc est amplifié par PCR grâce à des amorces 

spécifiques aux gènes et à des sondes fluorescentes. Une seule région du génome viral est 

sélectionnée et les amorces seront spécifiques à cette région. Les amorces vont guider le 

processus d’amplification. La sonde, elle, produit une fluorescence lorsque l’amplification de 

la région du génome a lieu. Cette technique permet donc de quantifier directement le gène 

viral, avec une amplification proportionnelle à la quantité de gène. 

Les gènes cibles, les amorces correspondantes et les séquences des sondes utilisés sont listés 

dans le tableau V ci-dessous. (20) Les gènes les plus utilisés pour réaliser une RT-PCR sont le 

gène RdRP, le gène E et le gène N. (21)  
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A partir d’un test nasopharyngé ou salivaire, une RT-PCR pourra donc être réalisée. En 

quelques heures, le patient pourra donc savoir s’il est positif ou négatif à l’infection, une 

détection de génome signifiant une contamination par la COVID-19. 

 

Tableau V : Gènes, amorces et sondes utilisés pour détecter le génome du COVID-19 (20) 

 

 

I.6.5. Tests antigéniques  
 

Un test antigénique met en évidence la présence d’antigènes. Si l’antigène est présent, le test 

antigénique sera positif. Les avantages de ces tests sont qu’ils sont peu couteux et 

relativement simples à réaliser. L’interprétation nécessite seulement une lecture du dispositif, 

deux barres roses signifiant que la personne est positive et une seule barre pour une personne 

négative. Les mesures quant à ces tests ont évolué durant la pandémie, un test PCR était 

obligatoire pour confirmer une contamination par la COVID-19, mais n’est maintenant plus 

nécessaire. En effet, le test antigénique est moins sensible que le test PCR, d’où la 

confirmation nécessaire. Cependant, le but du gouvernement étant de limiter la propagation, 

ils ont ensuite décidé de se limiter au test antigénique dans un second temps. 

 

 



 22 

I.7. Stratégies mises en place pour limiter la propagation du virus 
 

I.7.1. Étapes pour limiter la propagation du virus   
 

La figure 9 ci-dessous représente la chronologie des mesures mises en place par le 

gouvernement français pour limiter la propagation du SARS-CoV-2. 

 

 

Figure 9 : Chronologie des mesures mises en place par le gouvernement (22) 

 

Une des stratégies adoptées par le gouvernement français pour limiter la propagation du virus 

a été de confiner les régions les plus impactées ou l’ensemble du territoire. Pour que ces 

mesures soient respectées, les personnes devaient justifier de leur présence en dehors de leur 

domicile en remplissant une attestation de déplacement (Annexe 1). Cette attestation 

comprend les coordonnées de la personne, la date et l’heure à laquelle elle est en hors de son 

domicile et la raison liée à son déplacement. Il peut s’agir d’un déplacement pour une activité 

professionnelle, pour la santé, pour un motif familial impérieux, pour une convocation 

judiciaire ou administrative, pour un déménagement, pour des déplacements liés à des 

transferts ou transits (déplacements de longues distances), d’achats de premières nécessités 

ou encore pour une activité physique en plein air selon un rayon autour du domicile à 

respecter. Tous ces critères sont détaillés dans l’attestation de déplacement. Pour surveiller 

le respect du confinement, la police et la gendarmerie ont été mobilisées. Si les mesures 

n’étaient pas respectées, une contravention de 135€ pouvant aller jusque 3750€ lorsque le 

contrevenant réalisait 3 déplacements non justifiés sur une période de 1 mois était appliquée 
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(23). Au 3 mai 2021, les attestations et les restrictions de déplacement n’étaient plus de 

rigueur mais il était quand même nécessaire d’adopter des gestes barrières. Au 16 mai 2022, 

les attestations ne sont toujours plus obligatoires, et les gestes barrières sont toujours 

recommandés.  

 

I.7.2. Mesures barrières 
 

Pour éviter la propagation du virus dans le monde, chaque pays a mis en place des gestes 

barrières à son échelle. Ces mesures comprennent tout d’abord la distanciation d’au moins 1 

mètre entre chaque personne en extérieur, et supérieure à 1 mètre en intérieur (une distance 

de 2 mètres en intérieur était préconisée). Cette mesure permet de réduire le risque de 

transmission. De plus, une aération régulière des pièces en intérieur est également 

recommandée (ouvrir les fenêtres). Le port d’un masque couvrant le nez, la bouche et le 

menton est un élément très important de protection. Des normes doivent être respectées 

quant à la qualité des masques pour assurer une protection optimale. Également, la 

population doit respecter une hygiène des mains en se les lavant régulièrement au savon et à 

l’eau ou avec une solution hydroalcoolique.  

 

 

Figure 10 : Stratégie mise en place par l'OMS pour lutter contre la COVID-19 (24) 
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I.7.3. Isolement et tests 
 

En plus des mesures barrières pour éviter de se contaminer ou de contaminer quelqu’un,  des 

mesures d’isolement ont été mises en place. Ces dernières ont beaucoup évolué et ont donc 

été difficiles à mettre en place. En effet, il y a eu une incompréhension des Français face aux 

changements réguliers des étapes à suivre. Les pharmaciens d’officine ont été en première 

ligne face à cette incompréhension. Les tests antigéniques étaient dans la majorité des cas 

réalisés en officine, cette nouvelle mission a pris une grande place dans l’organisation des 

équipes au sein des officines amenant au recrutement de nombreux préleveurs. De ce fait, le 

changement de protocole de gestion de l’isolement devait être expliqué par le pharmacien à 

des patients qui parfois ne comprenaient pas forcément ces nouvelles règles. Au 21 mars 

2022, les règles d’isolement étaient celles présentées sur la figure 11 ci-dessous.  

 

Figure 11 : Règles d'isolement au 21 mars 2022 (25) 

 

L’isolement a lieu au domicile du patient. Pour protéger ses proches, il est préférable de 

s’isoler dans une pièce séparée, si cela est possible. Lorsque le partage d’une pièce est 

nécessaire, le port du masque est obligatoire et il doit y avoir une distanciation supérieure à 2 

mètres. Les pièces partagées doivent être régulièrement désinfectées. De manière logique, il 

faut éviter les contacts avec les personnes à risques. Toutes ces règles sont détaillées sur le 

site de l’assurance maladie, avec des cas pratiques et des questions/réponses. 
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Pour les professionnels de santé, les mesures d’isolement ont été adaptées pour assurer une 

continuité des soins. 

 

I.7.4. Stratégie européenne de vaccination 
 

Pour pouvoir surmonter de manière efficace et sûre la pandémie, la vaccination des 

populations représente une étape clé dans la lutte contre le SARS-CoV-2. L’approvisionnement 

et la distribution des vaccins constituent des étapes clés pour garantir un accès aux vaccins à 

la population européenne. La décision du 18/06/2020 témoigne de l’accord et des procédures 

entre la Commission Européenne et les États membres sur l’achats des vaccins contre la 

COVID-19 (Annexe 2). Des contrats avec des fabricants de vaccins ont été mis en place. La 

Commission Européenne a financé ces coûts à la hauteur de 2,7 milliards d’euros, en utilisant 

l’instrument d’aide d’urgence. Cet instrument d’aide a également été sollicité pour l’achat de 

20 millions de tests rapides de détection d’antigènes, pour 100 millions d’euros. Le principe 

de l’instrument d’aide repose sur la mise en commun des ressources et sur la solidarité des 

États membres (26). La stratégie européenne de vaccination date du 17 juin 2020. Elle a 

permis de réduire les processus de mise au point, de fabrication et le déploiement des vaccins 

à moins d’un an. L’instrument d’aide d’urgence a permis de réduire les délais, notamment 

grâce à l’accord d’achat anticipé. Cet accord entre les producteurs de vaccins et la Commission 

Européenne, garantit un nombre de doses de vaccins contre un financement des coûts liés à 

la production de ceux-ci (le financement étant considéré comme un acompte).  

Les objectifs de la stratégie garantissent un accès équitable à un prix raisonnable des vaccins, 

tout en veillant sur leur qualité, innocuité et efficacité. Le délai d’accès aux vaccins est 

également pris en considération (accès en un temps opportun). Cette stratégie prend aussi en 

compte la logistique de la vaccination, telle que le transport et le déploiement. Cette stratégie 

est ensuite appliquée au niveau national dans chaque État membre (27). 

 

I.7.5. Mise en place d’un pass sanitaire en France 
 

L’évolution rapide du nombre de contamination et la gravité des formes (réanimation, décès) 

a conduit à la mise en place d’une initiative mondiale de développement accéléré des vaccins. 

D’autres mesures ont été nécessaires pour éviter la transmission du virus. La décision n°2021-

824 DC du 5 août 2021, de la loi relative à la gestion de la crise sanitaire, explicite la notion de 



 26 

pass sanitaire à présenter pour accéder à certains lieux, établissements ou évènements. Ce 

pass pouvait être le résultat d’un dépistage virologique négatif de moins de 72h, la justification 

d’un schéma vaccinal complet ou un certificat de rétablissement suite à une contamination 

par le virus. Son contrôle doit être réalisé par la personne responsable du lieu ou de 

l’évènement sous peine de sanction (28). Ces mesures ont été difficiles à mettre en place, le 

gouvernement a fait face à des manifestations car le pass sanitaire n’a pas été accepté. De 

plus, les commerçants (notamment les restaurateurs), se sont retrouvés en difficulté en 

perdant les clients ne voulant pas présenter de pass. Cependant la contagiosité du variant 

Delta a nécessité la mise en place de mesures strictes. L’extension du pass sanitaire à d’autres 

lieux était fonction de l’évolution de la situation sanitaire. 

 

I.7.6. Mise en place d’un pass vaccinal en France  
 

Pour que la population française soit protégée, le président de la République a insisté sur la 

vaccination de tous les Français. Tout d’abord obligatoire pour certaines catégories de la 

population, tels que les personnels hospitaliers (soignants et non soignants), des cliniques, des 

maisons de retraites, de toute personne travaillant dans des établissements pour les 

personnes en situation de handicap, et pour toutes les personnes étant en contact avec des 

personnes âgées et/ou fragiles. Toutes ces personnes devaient se vacciner avant le 15 

septembre 2021, sous peine de sanctions (29).  

Le 24 janvier 2022, le pass vaccinal devient obligatoire pour les personnes de plus de 16 ans 

pour accéder à des lieux publics. Pour présenter un pass vaccinal valide, une preuve de schéma 

vaccinal complet, un certificat de rétablissement à la suite d’une contamination par la COVID-

19 ou un certificat de contre-indication à la vaccination sont nécessaires. Un test PCR ou 

antigénique n’est donc plus valable pour accéder aux lieux publics concernés (bars, 

restaurants, cinémas, musées, théâtres, salles de sport, remontées mécaniques, foires, 

séminaires, grands magasins, centre commerciaux, transports interrégionaux en avions, trains 

et bus). Ce pass doit être vérifié par le responsable de l’établissement tout comme pour le 

pass sanitaire. Le pass vaccinal a pris fin le 14 mars 2022.  
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Figure 12 : Chronologie de la mise en place du pass sanitaire et du pass vaccinal (30) 

 

Un accès rapide à la vaccination a donc été un enjeu majeur de la lutte contre la pandémie. 

Dans la seconde partie de cet ouvrage, nous allons détailler les procédures d’évaluation lors 

de l’enregistrement des vaccins contre la COVID-19 en Europe. Pour cela, une 

compréhension de l’évaluation des vaccins standards semble indispensable. Cela permet 

notamment de comparer leurs durées d’évaluation à celle des vaccins contre la COVID-19 et 

de comprendre comment ces derniers ont été disponibles plus rapidement. Les procédures 

d’évaluation pour les traitements contre la COVID-19 lors de la pandémie ont nécessité des 

ressources importantes, que l’EMA a mis à disposition des développeurs.  
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II. Comparaison du développement et de l’enregistrement des 
vaccins standards aux vaccins contre la COVID-19 en Europe 

 

II.1. Généralités 
 

II.1.1. Présentation de l’agence européenne du médicament 
 

L’EMA a été créé en 1995, et son siège est à Amsterdam depuis 2019.  

La santé publique relève de la compétence interne des États membres, l’organisation et le 

service de soins sont assurés en interne par chaque pays à l’échelle nationale. L’UE intervient 

en complétant les politiques de santé de chaque État membre et les aide à atteindre des 

objectifs communs, notamment par la mise en commun de leurs ressources, dans le but de 

surmonter les défis. Elle élabore des normes et des réglementations. La Direction Générale de 

la Santé mène la politique globale de l’UE en France en suivant l’application de la législation 

en vigueur. (31). L’UE étant une grande puissance à l’échelle mondiale dans le commerce des 

produits pharmaceutiques et des médicaments, des collaborations avec des organisations 

dans le monde sont nécessaires, pour pouvoir répondre aux défis mondiaux liés à la santé. Les 

collaborations entre La Commission européenne (DG Santé) et l’EMA correspondent à :  

• Des relations bilatérales : c’est-à-dire les accords de reconnaissance mutuelle des 

inspections en matière de Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) avec l’Australie, le 

Canada, le Japon, la Nouvelle-Zélande, la Suisse, les États Unis, et accord de 

confidentialité avec l’OMS. 

• Des relations multilatérales : on y retrouve le Conseil international sur l’harmonisation 

(ICH) et le Programme International des Régulateurs Pharmaceutiques (IRPP). L’ICH 

comprend le Japon, les Etats-Unis et l’Union Européenne. (32) 

 

C'est la directive 65/65/CEE qui a introduit la notion de « spécialité pharmaceutique ». La 

directive 75/318/CEE précise les principes de l'évaluation avant octroi d'une autorisation c’est-

à-dire la qualité pharmaceutique du produit (principe actif (PA) et produit fini (PF)), les 

données toxicologiques et non-cliniques, la sécurité, les données d’efficacité cliniques et 

l’efficacité. Les législations nationales sont modifiées en application des directives 

européennes, et donc harmonisées. Les critères scientifiques et techniques sont dans des 

recommandations « les guidelines », le contenu des dossiers décrit dans le Common Technical 
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Document (CTD) et les inspections sont faites selon les Bonnes Pratiques de Laboratoire (BPL), 

les BPF et les Bonnes Pratiques de Distribution (BPD). (33) 

Les missions de l’EMA sont de coordonner les ressources scientifiques existantes mises à sa 

disposition par les États membres en vue de l'évaluation, de la surveillance et la 

pharmacovigilance des médicaments. La notion « d'aide au développement » sera ajoutée aux 

rôles de l’EMA plus tard. Les axes essentiels de son travail sont : 

• De faciliter le développement et l’accès aux médicaments à travers un large éventail 

de mécanismes de réglementation et en soutenant la recherche et l’innovation. 

• D’évaluer les demandes d’AMM centralisées en évaluant scientifiquement les 

données. 

• De surveiller la sécurité des médicaments enregistrés en Europe tout au long de leurs 

vies. 

• De fournir des informations fiables sur les médicaments humains et vétérinaires dans 

un langage accessible en publiant des informations claires et impartiales. 

 

L’EMA est dirigée par un conseil d’administration indépendant. Ses opérations quotidiennes 

sont effectuées par le personnel de l’EMA et sont supervisées par le directeur général de 

l’EMA. C’est une organisation en réseau dont les activités impliquent des milliers d’experts qui 

proviennent de toute l’Europe. Ces experts effectuent les travaux des comités scientifiques de 

l’EMA. Le 2 mars 2020, l’EMA a effectué des changements dans sa structure organisationnelle 

afin de garantir son fonctionnement aussi efficace que possible pour de fournir des résultats 

de haute qualité pour la santé publique et animale. Les principaux changements 

comprennent :  

• L’intégration des opérations concernant les médicaments à usage humain dans une 

seule division des médicaments à usage humain. 

• La création de quatre groupes de travail essentiels à la mission pour soutenir les 

divisions des médicaments humains et vétérinaires, en rassemblant l'expertise pour 

conduire un changement transformationnel dans des domaines hautement 

prioritaires. 

Les changements sont motivés par :  
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• L'évolution rapide des techniques de la recherche et du développement 

pharmaceutiques, qui oblige les régulateurs à suivre les progrès de la science et de la 

technologie. 

• La nécessité de prendre en compte la réduction de personnel à la suite du 

déménagement de l'EMA à Amsterdam, tout en faisant face à une charge de travail 

accrue en raison de la mise en œuvre de diverses nouvelles législations relatives aux 

essais cliniques, aux médicaments vétérinaires, aux dispositifs médicaux et à la 

protection des données. 

 

II.1.2. Les comités de l’EMA  
 

L’EMA est composée de 7 comités scientifiques (voir figure 13 ci-dessous) : 

 

 

Figure 13 : Comités de l'EMA 

 

• Le Comité des médicaments à usage humain – CHMP 

Ce comité se réunit tous les mois à l’EMA à Amsterdam. Le CHMP coordonne l’évaluation des 

dossiers d’AMM et émet des opinions que l’EMA transmet à la Commission Européenne qui 

prend les décisions administratives (décision communautaire contraignante pour les 27 États 

Membres). Le règlement 726/2004 définit les missions du CHMP. Les membres travaillent en 

collaboration avec leur agence nationale. Le CHMP travaille en collaboration avec les autres 

comités. 

• Le Comité d’évaluation des risques de pharmacovigilance - PRAC  

La législation sur la pharmacovigilance, entrée en vigueur en juillet 2012, a été le plus grand 

changement apporté à la réglementation des médicaments à usage humain au sein de l’UE 

depuis 1995. Les réactions « nocives et involontaires » à un médicament, provoquent environ 

197 000 décès par an dans l’UE. En 2005, la Commission européenne a entamé une révision 

du système européen de surveillance de la sécurité. Ce processus a abouti à l’adoption d’une 
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directive, et d’un règlement par le Parlement européen et le Conseil des ministres en 

décembre 2010, entraînant des changements importants dans la surveillance de la sécurité 

des médicaments dans l’UE. Le PRAC est le comité de l’EMA chargé d’évaluer et de surveiller 

la sécurité des médicaments à usage humain. Il est chargé d’évaluer tous les aspects de la 

gestion des risques des médicaments à usage humain, y compris la détection, l’évaluation, la 

minimisation et la communication du risque d’effets indésirables, tout en tenant compte de 

l’effet thérapeutique du médicament. 

• Le Comité des médicaments à usage vétérinaire - CVMP  

Le CVMP est impliqué dans l’autorisation des médicaments à usage vétérinaire dans l’UE. 

• Le Comité des médicaments orphelins - COMP  

Le comité des médicaments orphelins est le comité chargé de recommander la désignation 

orpheline de médicaments pour les maladies rares. Le COMP a été établi en 2000, avec le 

règlement EC N°141/2000 sur les médicaments orphelins. Il évalue les demandes de 

désignation de médicament orphelin. Celle-ci est destinée aux médicaments à développer 

pour le diagnostic, la prévention ou le traitement de maladies rares mettant la vie en danger. 

Dans l’UE, une maladie est définie comme rare si elle touche moins de 5 personnes sur 10 000. 

La Commission européenne décide d’accorder ou non une désignation orpheline pour le 

médicament sur la base de l’avis du COMP. 

• Le Comité des médicaments à base de plantes - HMPC  

Ce comité compile et évalue les données scientifiques sur les substances, les préparations et 

les combinaisons à base de plantes sur le marché européen. 

• Le Comité des thérapies innovantes - CAT  

Le CAT est chargé d’évaluer la qualité, la sécurité et l’efficacité des thérapies innovantes. Il a 

été établi conformément au règlement CE n°1394/2007 sur les médicaments de thérapie 

innovante (ATMP) en tant que comité multidisciplinaire. 

• Le Comité pédiatrique – PDCO  

Le PDCO est chargé des activités sur les médicaments destinés aux enfants et de soutenir le 

développement de ces médicaments dans l’UE. A la suite du règlement pédiatrique entré en 

vigueur en 2007, le PDCO a été créé. L’objectif étant de rendre disponibles les médicaments 

pour les enfants âgés de 0 à 17 ans. Ce comité a la responsabilité de l’évaluation des plans 

d’investigation pédiatriques (PIP). Ces plans de développement sont obligatoires pour tout 

nouveau médicament voulant obtenir une AMM, ajouter une nouvelle indication, une 
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nouvelle forme pharmaceutique ou une nouvelle voie d’administration. L’enfant n’est pas un 

petit adulte, sa maturation et sa croissance sont différentes selon les systèmes et les organes 

(Body Weight to Body Surface Area influe sur la pharmacocinétique, la pharmacodynamie, les 

effets indésirables au long court). Cette réglementation européenne pour les médicaments 

pédiatriques a été mis en place pour éviter l’usage hors AMM. 

• De nombreux groupes de travail (Working Parties) sont rattachés aux différents 

comités  

Ces groupes sont à la disposition des comités pour répondre à des questions qui relèvent d’un 

domaine scientifique particulier. En effet, ils sont composés d’experts européens et évaluent 

scientifiquement les demandes d’AMM. Ils peuvent également rédiger et réviser des 

documents scientifiques. Il existe des groupes de travail permanents (sur les produits 

biologiques, les avis scientifiques, les vaccins, les maladies infectieuses, les biostatistiques, et 

des inspecteurs des bonnes pratiques cliniques, des patients et consommateurs et des 

professionnels de santé) et temporaires (cardiovasculaire, en oncologie etc). 

 

L’EMA possède donc des expertises variées dans les domaines des médicaments humains, à 

usage vétérinaire ou encore les vaccins. Nous allons à présent aborder les caractéristiques 

spécifiques aux vaccins.  

 

II.2. Spécificité des vaccins 
 

Les vaccins sont administrés à des personnes en bonne santé, les vaccinés ne sont pas des 

patients (malades). Le bénéfice/ risque de la vaccination est différé dans le temps et incertain 

alors que la perception d’un potentiel risque liée au geste vaccinal est immédiate. De ce fait, 

une efficacité et une innocuité pratiquement totales sont escomptées. Le vaccin est un outil 

de santé publique. C’est un produit réglementé qui bénéficie d’une AMM pour une indication 

donnée. Le vaccin s’inscrit dans le cadre de recommandations nationales tel que le calendrier 

vaccinal. La vaccination est un acte individuel de protection, qui pratiqué à large échelle 

devient un outil de prévention collective, susceptible de faire émerger des nouvelles 

propriétés du vaccin (protection indirecte des individus non-protégés). La vaccination peut 

permettre d’éliminer ou d’éradiquer une maladie (la variole par exemple). 
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II.3. Développement des vaccins classiques 
 

Les vaccins classiques sont fabriqués à partir de virus, de bactéries ou par recombinaison 

génétique. Une formule stable et pouvant être produite à l’échelle industrielle est obligatoire 

(nécessité de vérifier la reproductibilité des procédés, de réaliser des contrôles qualités 

réguliers, de disposer de données de stabilité au fil du temps). Soixante-dix pourcents du 

temps de production est consacré au contrôle qualité, une personne sur quatre est dédiée à 

ces contrôles. Avant sa commercialisation, chaque lot de vaccin est recontrôlé par les autorités 

de santé, chaque lot est sujet à plus de 50 contrôles qualités.  

Le cadre réglementaire est en constante évolution, impactant le développement. Dans 

l’histoire des vaccins les changements les plus importants sont :  

• L’élimination du matériel d’origine bovine suite à la crise de la vache folle. 

• Le remplacement de l’albumine humaine par de l’albumine recombinante. 

• L’élimination des sels de mercure (thiomersal). 

• La mise au point de nouveaux adjuvants. 

 

II.3.1. Développement clinique des vaccins  
 

Les données relatives aux études cliniques des vaccins sont regroupées dans le module 5 du 

CTD : Efficacy Clinical Study Reports et résumées dans le module 2 du CTD: Clinical Overview. 

Le cadre réglementaire de ces études cliniques est très strict et doit suivre les 

recommandations et les textes de loi, cités ci-dessous :  

- ICH E6 : Guideline for good clinical practice : Ce document traite des Bonnes Pratiques 

Cliniques (BPC), une norme internationale de qualité éthique et scientifique pour la 

conception, la conduite, l'enregistrement et la notification des essais impliquant la 

participation de sujets humains. Il vise à fournir une norme unifiée pour les régions de 

l'ICH afin de faciliter l'acceptation mutuelle des données cliniques par les autorités 

réglementaires de ces juridictions.  

- ICH E8 : General considerations for clinical trials : Cette recommandation donne un 

aperçu des types d'études cliniques réalisées au cours du cycle de vie du produit, et 

décrit le design et les aspects essentiels de ces études pour assurer la protection des 

sujets de l'étude, l'intégrité des données, la fiabilité des résultats et la capacité des 

études à atteindre leurs objectifs.  
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- ICH E11 : Guideline on clinical investigation of medicinal products in the pediatric 

population : Ce document donne un aperçu des problèmes pouvant être rencontrés 

dans le développement de médicaments pédiatriques et des approches pour réaliser 

une étude sûre, efficace et éthique de ces médicaments dans la population 

pédiatrique.  

- Le code de Nuremberg : Ce code correspond au premier texte éthique qui à travers 

une liste précisent les conditions indispensables à rassembler pour rendre acceptables 

les expérimentations scientifiques sur un être humain. Les 10 critères de cette liste 

sont les suivants : 

• L’obtention du consentement volontaire du malade ; 

• L’obtention de résultats importants pour le bien de la société, qu’aucune autre 

méthode ne pourrait donner ;  

• La conception de l’essai de façon à ce que toute contrainte physique ou morale 

soit évitée ; 

• Aucun essai n’est entrepris s'il comporte un risque de mort ou d’infirmité sauf 

dans le cas où les médecins participent eux-mêmes à l’essai ; 

• Le niveau de risque ne doit pas excéder celui qui correspond à l’importance 

humanitaire du problème posé ; 

• L’essai est dirigé par des personnes compétentes, le plus haut niveau de soins 

et de compétences doit être exigé ; 

• La liberté pour le malade de décider d’arrêter l’essai ; 

• L’expérimentateur doit se préparer à arrêter l’essai à tout moment si sa 

continuation risque d'entraîner la mort ou une infirmité.  

- La Déclaration d’Helsinki : elle définit les principes éthiques relatifs à la recherche 

médicale sur les êtres humains.  

Il existe d’autres guidelines pour l'évaluation clinique des vaccins telle que la recommandation 

sur l’évaluation clinique des nouveaux vaccins qui détaille l’évaluation clinique des vaccins 

pour la prophylaxie pré-exposition et post-exposition contre les maladies infectieuses. Cette 

recommandation vise principalement à aider à concevoir les études cliniques et ainsi faciliter 

l’évaluation des données cliniques par les agences réglementaires pour les nouveaux vaccins.  
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Les recommandations et textes cités jouent un rôle prépondérant lors de la mise en place des 

essais cliniques pour les vaccins.  

Lors des études cliniques, la démonstration des bénéfices du vaccin (balance bénéfice/ risque) 

est constamment évaluée à travers différentes études (Voir Tableau VI). Ces études sur 

l’immunogénicité, l’efficacité et la tolérance ont lieu dans différents scénarios : différents 

dosages, différentes populations, en associations avec d’autres vaccins, selon différents 

schémas d’administration.  

 

Tableau VI : Études réalisées pour les vaccins classiques 

Études réalisées Propriétés des études  

 

 

Étude 

d’immunogénicité 

• Évaluation de la capacité à induire des anticorps spécifiques 

• Cela vise à identifier un titre donné d’anticorps pour lequel on 

obtient une protection clinique 

Paramètres classiquement utilisés : 

• Pourcentage de séroconversion, pourcentage de 

séroprotection, moyenne géométrique des titres, durée de 

protection, mémoire immunitaire 

 

 

 

 

 

Études d’efficacité 

• Études de phases 3 randomisées et contrôlées (preuve de 

concept à études pivots)  

• Existences réglementaires importantes fournissant des 

méthodologies précises pour l’évaluation de 

l’immunogénicité, l’efficacité et la tolérance 

• Les études doivent être conçues de façon à répondre aux 

exigences réglementaires en termes de tolérance et 

d’efficacité des différentes régions 

• Le nombre de sujets inclus dans les études est passé de 

quelques centaines à plusieurs milliers et la période de suivi 

est importante (exemple du vaccin contre le zona pour lequel 

les sujets ont été suivi pendant plus de 4 ans) 

 

Reproductibilité des 

résultats cliniques 

• Analyses sur 3 lots consécutifs pour démontrer que les 

résultats cliniques sont reproductibles 
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• Permet également de démontrer la reproductibilité du 

processus de fabrication à large échelle (validation du 

procédé) 

 

La tolérance est un point critique pour les vaccins. En effet ils sont administrés à des sujets en 

bonne santé, le bénéfice n’est donc pas perceptible immédiatement et les effets indésirables 

sont beaucoup moins acceptés. La détermination de tous les risques, y compris les plus rares 

n'est pas possible avant l'enregistrement. Quelques risques sont trop rares pour être mis en 

évidence au cours des essais cliniques. Ces risques seront mis en évidence lors de l’utilisation 

du vaccin à large échelle, à travers des études de sécurité post autorisation (PASS). 

 

II.4. Enregistrement des vaccins classiques en Europe  
 

II.4.1. Le dossier d’enregistrement et le cadre réglementaire  
 

Les critères d’octroi d’une soumission du dossier d’AMM sont la qualité, la sécurité, l’efficacité 

et la balance bénéfice risque positive du vaccin. Le dossier doit être soumis sous le format CTD 

présenté sur la figure 14 ci-dessous. 
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Figure 14 : Common Technical Document (34)  

 

Les informations principales du module 1 comprennent le type de soumission, les pays 

concernés, le nom du titulaire de l’AMM, le nom du fabricant, le nom du responsable 

d’importation, le nom du laboratoire qui va recontrôler le vaccin sur son territoire avant la 

commercialisation dans le pays receveur et d’autres informations administratives spécifiques 

aux régions. Le module 2 commence par une introduction générale du produit et contient la 

table des matières (présentation du CTD, résumé général de la qualité, résumé non clinique 

et résumé clinique). Le module 3 détaille toute la qualité du produit. Les vaccins ont un cadre 

réglementaire spécifique (Pharmacopée Européenne : monographies spécifiques pour les 

vaccins avec des spécifications qui définissent les standards de qualité des vaccins (méthodes 

générales d'analyse et de contrôle des vaccins). Ces monographies constituent une référence 

officielle pour le fabricant et les Autorités de Santé qui définissent des standards pour le 

contrôle de qualité des matières premières, des contenants et du produit fini auxquels le 

fabricant doit se conformer. Le module 4 regroupe les études non cliniques et le module 5 les 

études cliniques. 

 



 38 

 

II.4.2.  Cadre réglementaire des vaccins classiques  
 

Afin d’harmoniser les dossiers techniques en Europe, des recommandations sont faites à 

travers divers documents, accessibles sur le site du conseil international sur l’harmonisation 

(ICH) ou sur le site de l’EMA. Ci-après, les documents spécifiques aux vaccins sont cités, 

comprenant les Guidelines ICH et celles de l’EMA : 

• Guidelines spécifiques pour les produits biologiques et issus des biotechnologies : 

o Guidelines de qualité : 

• Tests de stabilité des produits biologiques/biotechnologiques 

(CHMP/ICH/138/95) 

• Comparabilité des produits biotechnologiques/biologiques soumis à des 

modifications de leur procédé de fabrication (CHMP/ICH/5721/03) 

o Guidelines de tolérance : 

• Évaluation de la sécurité virale des produits biotechnologiques 

(CHMP/ICH/295/95)  

o Guidelines publiées par le Biological Working party (BWP) 

•  Le BWP est composé d'experts choisis sur une liste d'experts identifiés pour 

leurs connaissances particulières dans ce domaine permettant une approche 

uniforme des questions relatives aux biotechnologies ou produits biologiques 

(et dérivés tels que la thérapie cellulaire, génétique, les systèmes 

transgéniques, les vaccins) concernant les aspects qualité et sécurité liés à la 

qualité des produits biologiques. 

• Exemples spécifiques aux vaccins : 

§ Note explicative sur les aspects pharmaceutiques et biologiques des 

vaccins combinés (CHMP/BWP/477/97) 

§ Guideline sur les aspects pharmaceutiques de l'information produit 

pour les vaccins humains (CHMP/BWP/2758/02) 

§ Point à considérer sur la réduction, l'élimination ou la substitution du 

thiomersal dans les vaccins (CHMP/BWP/2517/00) 

§ Directives spécifiques pour les vaccins contre la grippe (saisonnière et 

pandémique) 
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• Recommandations spécifiques pour les vaccins publiées par le Vaccin Working 

Party (VWP)  

 

Comme expliqué précédemment, dans la mesure ou les vaccins sont administrés à des sujets 

en bonne santé, principalement des enfants ou des jeunes enfants, il est indispensable de 

s’assurer de leur qualité, efficacité et sécurité, et d’évaluer les bénéfices et les risques. Comme 

les vaccins ont un intérêt majeur en termes de santé publique en Europe, il est indispensable 

d’évaluer ces problématiques de la même manière (approche consolidée) avec pour objectif 

de maintenir un haut niveau de « compliance » vis-à-vis de la vaccination. Des 

recommandations sont établies sur tous les aspects directement ou indirectement. 

Après avoir constitués le dossier technique de leur produit, les développeurs de vaccins 

peuvent enregistrer leur produit selon différentes procédures d’enregistrement. 

 

II.5. Les procédures européennes d’enregistrement  
 

En Europe, l’AMM passe par une procédure centralisée, décentralisée ou de reconnaissance 

mutuelle.  

 

II.5.1. Procédure par reconnaissance mutuelle (MRP) 
 

La procédure de reconnaissance mutuelle octroie une AMM à des États de l’UE préalablement 

choisis par le demandeur de l’AMM, après l’octroi d’une AMM initiale par l’un des États 

membres. L’AMM est ensuite délivrée par les autorités nationales de chaque État membre. Le 

Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP), la notice et l’étiquetage doivent être identiques 

mais la dénomination du médicament peut être différente selon les pays. 

 

II.5.2. Procédure décentralisée (DCP) 
 

Il s’agit de la même procédure que la procédure par reconnaissance mutuelle mais aucun État 

n’a délivré l’AMM initiale dans son pays, l’évaluation de l’AMM est donc partagée entre les 

États. La procédure démarre en même temps dans les États dans lesquels le demandeur de 

l’AMM veut soumettre. Cette procédure est plus rapide que la procédure de reconnaissance 

mutuelle. 
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II.5.3. Procédure centralisée 
 

La procédure centralisée permet de ne faire qu’une seule demande et que l’AMM soit obtenue 

dans tous les États membres de l’UE et également dans les pays de l’espace économique 

européen (EEE), l’Islande, la Norvège et le Liechtenstein. 

Cette procédure est obligatoire pour les : 

• Médicaments issus des biotechnologies 

• Nouvelles substances dans les domaines de la cancérologie, des maladies 

neurodégénératives, du syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA) ou du diabète 

• Médicaments orphelins 

• Médicaments innovants actifs sur les maladies virales 

• Médicaments innovants actifs sur les maladies auto-immunes et autres 

dysfonctionnements immunitaires 

Cette procédure est optionnelle pour les :  

• Médicaments contenant une nouvelle substance active non-autorisée dans la 

communauté 

• Médicaments constituant une innovation significative sur le plan thérapeutique, 

scientifique ou technique 

• Médicaments pour lesquels l’octroi d’une AMM présente un intérêt pour les patients 

au niveau communautaire 

• Génériques de médicaments autorisés par la procédure centralisée 

 

La figure 15 ci-dessous décrit les étapes de la procédure centralisée. La période de clock stop 

entre le jour 120 et le jour 121 correspond à une période durant laquelle l’évaluation du vaccin 

est arrêtée pour permettre au titulaire de répondre aux questions des autorités 

réglementaires. La période d’évaluation recommence lorsque le titulaire a envoyé ses 

réponses. 
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Figure 15 : étapes de la procédure centralisée 

 

II.5.4. Procédures spécifiques  
 

Certaines procédures permettent une évaluation plus rapide du dossier. Il s’agit de la 

procédure accélérée, de l’AMM conditionnelle et de l’AMM sous circonstances 

exceptionnelles. Pour pouvoir passer par une procédure spécifique plus rapide, il faut 

répondre à certains critères d’éligibilité décrits dans le tableau VII ci-dessous. 

 

Tableau VII : Procédures spécifiques et bases légales  

 Procédure accélérée AMM conditionnelle AMM sous circonstances 

exceptionnelles 

Base légale Règlement (EC) 

n°726/2004, article 14, 

paragraphe 9 

Règlement (EC) n°726/2004, 

article 14 (7) ; Directive 

2001/83/EC, article 22 

Règlement (EC) n°726/2004, 

article 14 (8) 

Applicabilité Intérêt majeur pour la 

santé publique en 

terme d'innovation 

thérapeutique : 

produits répondant à 

un besoin médical non 

satisfait 

- Maladies gravement 

invalidantes ou maladies 

mortelles 

Ou 

- Besoin critique d'accès 

rapide (médicaments à 

utiliser en situation 

d'urgence) 

Ou 

-Médicaments orphelins 

Des données complètes ne 

peuvent pas être 

fournies, à cause de : 

-la rareté de l'indication, 

-l’état actuel des 

connaissances scientifiques 

-les problèmes d'éthique 

médicale 

Caractéristiques Évaluation réalisée en 

150 jours au lieu de 

210 jours (avec 1 mois 

Basé sur des données 

limitées mais avec un 

bénéfice/risque élevé et 

- Réévaluation annuelle du 

profil bénéfice/risque 
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d’arrêt ‘clock stop’ au 

jour 90) 

une probabilité de fournir 

des données complètes 

après approbation. 

- Renouvellement annuel 

- Conversion en AMM 

classique une fois les 

données nécessaires à la 

confirmation du rapport 

bénéfice/ risque fournies 

- Reste dans des 

circonstances 

exceptionnelles 

Qui demande ? Le demandeur de 

l’AMM via une 

procédure spécifique 

au moins 2-3 mois 

avant la soumission 

Le demandeur de l’AMM ou 

le CHMP  

Le demandeur de l’AMM ou 

le CHMP 

Remarque  Le CHMP peut décider 

de revenir à la 

procédure normale à 

tout moment 

Peut-être combiné avec une 

évaluation accélérée 

- Également applicable pour 

MRP et DCP 

- Produit orphelin éligible 

- Peut être combiné avec 

une évaluation accélérée 

 

Deux autres procédures spéciales sont également disponibles ; 

• L’article 58 du règlement (CE) n°726/2004, c’est-à-dire EU-M4al, pour les médicaments 

destinés exclusivement aux marchés hors de l’UE pour prévenir ou traiter une maladie 

d’intérêt public majeur. 

• PRIME (Priority Medicines) pour les médicaments ayant un intérêt majeur de santé 

publique en termes d’innovation thérapeutique (pour les médicaments répondant à 

un besoin médical non satisfait). 

Le tableau VIII ci-dessous décrit quelques exemples des procédures et des délais d’obtention 

de l’AMM de certains vaccins. L’enregistrement des vaccins passe par une procédure 

centralisée, durant en moyenne 460 jours entre la date de soumission du dossier et la date 

d’autorisation de mise sur le marché. 
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Tableau VIII : Procédures et délai d'obtention d'AMM pour quelques vaccins hors COVID 
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II.6. Exemple du vaccin contre la grippe  
 

Le vaccin contre la grippe est un vaccin tétravalent contenant les antigènes 4 souches 

différentes du virus de la grippe. Chaque année une ou plusieurs souches doivent être 

modifiées (modifications antigéniques mineures), c'est la variation annuelle des souches. C'est 

l'OMS qui choisit les souches vaccinales. En cas de modification majeure de l'antigène, la 

population n'a pas d'immunité et l'épidémie est très importante, on parle alors de pandémie. 

Il y a 3 types de virus de la grippe, A, B, C. Le type A et le type B sont pathogènes chez l’Homme, 

ils entrent dans la composition des vaccins. Le type A est présent chez l'animal et chez 

l'Homme, c'est le plus pathogène et épidémiogène. Les virus de la grippe sont caractérisés par 

la présence d'antigènes de surface qui permettent de définir des sous-types (H1N1, H3N2..) 

avec la neuraminidase (NA) et l’hémaglutinine (HA). À l'intérieur d'un même sous-type il existe 

des variants. Les variations antigéniques sont fréquentes pour les virus de type A (moins 

fréquentes pour le type B). Les changements mineurs affectent les types A et B et les 

changements majeurs ne concernent que le type A (apparition d'un nouveau virus). Les 

souches sont désignées selon une nomenclature précise. 

 

 

Figure 16 : Surveillance de la grippe et choix des souches 

 

Concernant la grippe, ce n’est pas une demande d’AMM qui est à chaque fois déposée. En 

effet, dans cette situation d’urgence de mise sur le marché d’un vaccin avec une nouvelle 

souche, on peut déposer une variation majeure annuelle avec un développement 

pharmaceutique complet et une évaluation du dossier accélérée. Il s’agit d’une variation à 

part, qui ne rentre pas dans la classification habituelle des variations.  
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II.6.1. Procédure spéciale dans le cas de la grippe aviaire 
 

L’EMA a mis en place des procédures permettant d’accélérer l’évaluation et l’autorisation de 

ces vaccins à travers les variations majeures annuelles citées précédemment. En effet, le choix 

des souches vaccinales suit un timing très serré fin février/ mars sur la base des données 

épidémiologiques de l’hémisphère Sud, pour que les vaccins soient disponibles en officine fin 

septembre/ octobre pour les campagnes de vaccination d’hiver. Actuellement 4 vaccins de 

préparation à une pandémie de grippe sont autorisés à savoir Foclivia, Adjupanrix, le vaccin 

contre la grippe pandémique H5N1 Baxter et le vaccin contre la grippe pandémique H5N1 

AstraZeneca. (35)  

Aussi, il existe la procédure d’urgence, en 70 jours environ, à la place des 210 jours. Cette 

procédure est tout de même plus lente que celle permettant d’obtenir un vaccin de 

préparation à une pandémie. 

 
II.6.2. Procédure spéciale du Foclivia 

 

Le titulaire du Foclivia est passé par une demande de consentement éclairé, conformément à 

l’article 10(c) de la directive 2011/83/CE. Lorsqu’un autre médicament ou vaccin possède la 

même composition qualitative et quantitative en termes de substances actives et une même 

forme pharmaceutique, le titulaire de l’AMM peut autoriser l’utilisation de la documentation 

pharmaceutique, de la partie non-clinique et clinique. Le consentement du titulaire de l’AMM 

du produit de référence est nécessaire. Pour cette procédure, il faudra donc fournir seulement 

le module 1 complet et le formulaire de demande (des annexes peuvent être demandées). Il 

est également nécessaire de fournir la lettre de consentement du titulaire de l’AMM du 

produit de référence. (36) Foclivia s’est construit autour du produit Focetria, qui avait reçu 

une AMM le 2 mai 2007. Floclivia a obtenu son AMM en passant par une autorisation sous 

circonstances exceptionnelles (pandémie) en 96 jours. 

 

L’exemple du vaccin contre la grippe développé brièvement ci-dessus permet de mettre en 

évidence l’existence de procédures d’obtention accélérée de l’AMM, pour des médicaments 

ou vaccins ayant un intérêt majeur pour la santé publique, pour des médicaments traitant des 

maladies gravement invalidantes ou mortelles ou encore pour des médicaments ne disposant 

pas des données nécessaires. De plus une procédure spécifique à une pandémie était déjà 
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utilisée pour la grippe. Face à la pandémie à COVID-19, l’EMA a mis en place des mesures 

exceptionnelles permettant d’accélérer le développement et l’évaluation des vaccins face à 

un nouveau virus.  

 

II.7.  Enregistrement des vaccins contre la COVID-19 en Europe 
 

II.7.1. La gouvernance de l’EMA durant la pandémie 
 

Pour faire face à la pandémie, l’EMA a mis en place un groupe de travail dédié aux activités 

liées à la COVID-19, notamment pour répondre aux besoins réglementaires et opérationnels. 

De plus, un plan de continuité et des collaborations ont également permis de gérer cette 

crise tout en continuant les activités essentielles de l’agence.  

 

Le groupe de travail sur la pandémie COVID-19 de l’EMA (COVID-19 EMA Task Force ou COVID-

ETF) 

 

Ce groupe de travail mis en place par l’EMA est responsable de la coordination de l’évaluation, 

de la supervision et de la pharmacovigilance des produits contre la COVID-19. Il a été créé à 

partir du Health Threat Plan (basé lui-même sur le Agency’s Pandemic Plan publié en 2006), 

et permet de réagir rapidement et efficacement face à une pandémie. Les principaux objectifs 

du Health Threat Plan sont : 

• La coordination des activités scientifiques et réglementaires incluant les groupes 

d’expert, les autorités nationales et la Commission Européenne. 

• La coordination du développement, de l’autorisation et de la surveillance des 

principaux produits concernés et le support sur des aspects réglementaires si besoin. 

• Une communication sur les informations importantes aux professionnels de santé, 

patients et partenaires réglementaires. 

• Le support des partenaires internationaux, et des entreprises impliquées dans la 

recherche et le développement des produits et des autorités en dehors de l’Europe 

(par exemple l’OMS). 

 

Une fois le Health Threat Plan activé, ces principales mesures seront respectées et mises en 

application par l’EMA. Il existe différents niveaux d’activation de ce plan, cela est jugé par le 
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Directeur Général de l’EMA ou le Député du Directeur Général. Selon le niveau jugé, il y aura 

déclaration par l’OMS ou la Commission Européenne d’une urgence de santé publique à 

portée internationale (USPPI) ou d’une pandémie. (37) 

Face à la complexité de la pandémie et notamment de la maladie et de la contagiosité, la mise 

en place de mesures exceptionnelles par le groupe de travail sur la pandémie COVID-19 a été 

nécessaire. Ce groupe est sous la direction du CHMP et collabore avec les comités scientifiques 

de l’EMA, les groupes de coordination des procédures de reconnaissance mutuelle et de 

procédures décentralisées pour les médicaments à usage humain (CMDh), les autorités 

compétentes nationales0F

1, les groupes de coordination des essais cliniques et la Commission 

Européenne.  

Les principales missions du groupe de travail sur la pandémie COVID-19 consistent à revoir les 

données scientifiques disponibles sur les traitements contre la COVID-19 et sur les potentiels 

candidats ou données préliminaires. Le groupe travaille également sur les plans de 

développement pour permettre aux titulaires d’avoir des commentaires sur leurs protocoles 

et plans avant qu’un avis scientifique soit demandé. Les procédures des avis scientifiques sont 

d’ailleurs plus rapides à obtenir.  

Le groupe de travail est composé du président et vice-président du CHMP, des présidents du 

PDCO et du PRAC. S’ajoutent aux membres du groupe, un (vice)-président sur chacun des 

groupes de travail sur les avis scientifiques, sur les vaccins, sur les maladies infectieuses, sur 

les produits biologiques, sur la qualité, sur la sécurité, sur les produits du sang et sur la 

coordination des procédures de reconnaissance mutuelle et décentralisée. Le groupe 

comprend également 2 représentants du CMDh, 2 membres du groupe de facilitation des 

essais cliniques, les rapporteurs et co rapporteurs des produits destinés aux traitements ou à 

la prévention de la COVID-19, des experts scientifiques, un représentant des états de 

référence dans les procédures de reconnaissance mutuelle et décentralisée pour le traitement 

ou la prévention de la COVID-19 et 2 représentants d’organisation de patients et de 

professionnels de la santé. Si nécessaire d’autres experts peuvent être invités aux réunions. 

(38)  

 

 
1 En France, l’autorité nationale compétente est l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits 
de santé (ANSM). Elle évalue les demandes de mises sur le marché nationales des médicaments et assure leur 
sécurité durant tout le cycle de vie du médicament.  
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Plan de continuité  
 

Un plan de continuité des activités a été mis en place par l’EMA pour s’assurer que les activités 

réglementaires liées à la COVID-19 et aux autres médicaments puissent être assurées durant 

la pandémie. Ce plan met à disposition des recommandations sur l’ordre de priorité des 

différentes activités réglementaires selon 4 phases détaillées dans l’annexe 3. Des mesures 

spécifiques relatives à la pharmacovigilance et notamment aux Rapports Périodiques de 

Sécurité (PSUR) ou aux Études de Sécurité Post Autorisation (PAES) y sont détaillées. Ce plan 

insiste sur l’importance de l’évaluation des données liées aux traitements de la COVID-19, et 

notamment sur le fait que cette évaluation ne pourra être retardée. En effet, les données en 

rapport avec la COVID-19 doivent être priorisées.  

 

Collaboration avec des partenaires européens et internationaux  
 

Il a été nécessaire de mettre en place une collaboration avec différents partenaires, 

notamment : 

- La Commission Européenne en coordonnant une réponse commune entre les 

différents pays Européens face à la pandémie, grâce au groupe mis en place « Réponse 

au Coronavirus » (39) 

- Le Comité de sécurité sanitaire qui permet une coordination des États sur les messages 

de communication aux professionnels de santé et au public face à une crise sanitaire 

selon la Décision n°1082/2013/EU du Parlement Européen et du Conseil du 22 octobre 

2013 relative aux menaces transfrontières graves pour la santé et abrogeant la 

décision n°2119/98/CE. (40) 

- Le Centre européen de prévention et de contrôle des maladies (ECDC) qui met à jour 

les informations de la situation COVID-19 dans le monde, chaque semaine, permettant 

d’obtenir des données épidémiologiques sur la progression de la pandémie. 

- L’OMS qui a une page dédiée sur son site internet, pour apporter des conseils au 

public, aux professionnels de santé ou aux voyageurs. L’OMS met également à 

disposition des fiches explicatives tout public sur les vaccins et les traitements 

disponibles en 6 langues. Des petites vidéos tournées comme des épisodes à thème 

sont également retrouvés sur leur site. 
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De plus, l’EMA et l’ECDC organisent des vidéoconférences hebdomadaires sur les activités 

liées à la COVID-19, pour permettre au public de suivre la gestion de la pandémie. 

A l’échelle internationale, le directeur général de l’EMA est également le président de la 

Coalition Internationale des Autorités de Réglementation des Médicaments (ICMRA). Cette 

coalition joue un rôle clé dans la stratégie d’approvisionnement des vaccins, et notamment 

dans l’accélération du développement et de la mise sur le marché des vaccins et traitements 

contre la COVID-19. 

 

II.7.2. Présentation des vaccins contre la COVID-19 en cours d’évaluation ou autorisés 
dans l’UE (en avril 2022) 

 

 

En cours d’évaluation (rolling 

review1F

2) 

Spoutnik V, Gam-COVID-Vac 

Vaccin COVID-19 HIPRA 

Vaccin COVID-19 inactivé, Sinovac 

VLA2001, Valneva 

Demande d’AMM déposée Vidprevtyn 

 

 

Autorisé dans l’UE 

Comirnaty 

Nuvaxovid 

Spikevax 

Vaxzevria 

Vaccin COVID-19 Janssen 

Figure 17 : Vaccins COVID-19 en Union Européenne (41) 

 

Dans cet ouvrage, seuls les vaccins Comirnaty, Spikevax et Vaxzevria seront décrits. 

 
 

II.7.3. Présentation de deux vaccins à ARN messagers (Comirnaty et Spikevax) 
 

Particularité des vaccins à ARN  
Les vaccins « classiques » fonctionnent en injectant l’agent infectieux sous une forme 

atténuée ou sous forme inactivée. On retrouve également les vaccins purifiés, les vaccins 

conjugués et les vaccins par vecteur. Lors de la vaccination, il y aura une rencontre avec le 

 
2 Procédure de revue en continue des données disponibles pour les vaccins, dans un contexte d’urgence.  
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pathogène, permettant l’expansion de cellules immunitaires « mémoires » qui reconnaitront 

le pathogène si celui-ci y est exposé.  

Les vaccins à acides nucléiques (à ARN ou à ADN), reposent sur le même principe que les 

vaccins classiques c’est-à-dire le développement de cellules immunitaires mémoires, mais le 

mode d’obtention est différent. Les vaccins à ARN suscitent l’intérêt des scientifiques depuis 

plusieurs années. Cependant, la fragilité de l’ARN rend difficile leurs développements, 

nécessitant des moyens financiers importants. Ces moyens ont été mis à disposition de 

nombreux laboratoires pour faire face à cette pandémie. Pour éviter la dégradation précoce 

de l’ARN messager, des manipulations doivent être réalisées, comme le remplacement de 

l’uridine par la 1 méthyl-pseudouridine (manipulation réalisée par Pfizer/BioNTech) ou encore 

l’enrobage par des nanoparticules lipidiques. La production d’un vaccin à ARN messager 

consiste à introduire dans les cellules du patient, l’ARN messager de l’agent infectieux (ici le 

SARS-CoV-2), encapsulé dans des nanoparticules lipidiques. Les cellules immunitaires du 

patient vacciné peuvent ainsi produire les antigènes spécifiques de l’agent pathogène. (42) La 

figure 18 ci-dessous explicite le fonctionnement des vaccins à ARN messager et à vecteur viral. 

(43)  
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Figure 18 : Fonctionnement des vaccins à ARN messager et à vecteur viral (43) 
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Vaccin Pfizer BioNTech (Comirnaty) : 

Le vaccin Pfizer-BioNTech (BNT162b2) est un vaccin à ARN messager encapsulé dans une 

nanoparticule lipidique. L’ARN messager est simple brin, hautement purifié et coiffé en 

5’(ARNm) et produit par transcription in vitro sans cellule à partir des modèles d’ADN 

correspondant. L’ARNm de ce vaccin est un N1-méthyl-pseudouridine mutée codant la 

protéine Spike, la protéine S entière est conservée dans sa configuration pré-fusionnelle. 

Aucun adjuvant et aucun agent de conservation n’a été ajouté dans la composition du vaccin 

Pfizer-BioNTech. 

Concernant les excipients, ce vaccin comporte :  

• Du ((4-hydroxybutyl)azanediyl)bis(hexane-6,1-diyl)bis(2-hexyldécanoate)) (ALC-0315) 

• Du 2-[(polyéthylène glycol)-2000]-N,N-ditétradécylacétamide (ALC-0159) 

• Du 1,2-Distéaroyl-sn-glycéro-3-phosphocholine (DSPC) Cholestérol 

• Du chlorure de potassium 

• Du phosphate monopotassique 

• Du chlorure de sodium 

• Du phosphate disodique dihydraté Saccharose 

• De l’eau pour préparations injectables 

 

Ce vaccin est une dispersion à diluer pour solution injectable, par voie intramusculaire à 0,3 

mL. Concernant sa présentation et sa conservation, il est présenté dans un flacon multidose 

de 5 à 6 doses contenant 0,45 ml de dispersion à diluer. Il peut être congelé pendant 6 mois 

de -90°C à -60°C et après décongélation il pourra être utilisé 5 jours après s’il est gardé à une 

température comprise entre +2°C à +8°C ou 2h à une température ne devant pas excéder 

+30°C. Cependant après dilution, il pourra être conservé seulement 6h à une température 

comprise entre +2°C et +25°C. (44) 

 

Vaccin de Moderna (Spikevax) : 

Le vaccin Spikevax de Moderna (mRNA-1273) est un vaccin à ARN messager encapsulé dans 

une nanoparticule lipidique. L’ARN messager est simple brin hautement purifié et coiffé en 5’. 

Il est produit par transcription in vitro sans cellule à partir des modèles d’ADN correspondants. 

C’est un ARN messager à n1-méthyl-pseudouridine mutée qui code la protéine S. Comme pour 
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le vaccin Pfizer-BioNTech il ne possède pas d’adjuvant et pas d’agent de conservation. 

Cependant sa liste d’excipient est différente : 

• Lipide SM-102 

• Cholestérol 

• 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine [DSPC]) 

• 1,2-Dimyristoyl-rac-glycero-3-methoxypolyethylene glycol-2000 (PEG2000 DMG) 

• Trométhamine 

• Chlorhydrate de trométhamine Acide acétique 

• Acétate de sodium 

• Saccharose 

• Eau pour préparations injectables 

 

Sa voie d’administration est intramusculaire, à une dose de 0,5 mL. Il se présente également 

sous forme de flacon multi doses, contenant 10 doses. Il se conserve de -25°C à -15°C pendant 

7 mois et 30 jours après décongélation lorsqu’il est conservé à une température comprise 

entre +2°C et +8°C ou 12h lorsque la température est comprise entre +8°C et +25°C. Après 

dilution il devra être utilisé dans les 6h à une température comprise entre +2°C et +25°C. 

Contrairement au vaccin Pfizer-BioNtech, le vaccin Spikevax ne nécessite pas de dilution au 

préalable et peut donc être directement utilisé. (44) 

 

II.7.4. Présentation d’un vaccin à adénovirus (Vaxzevria) 
 

Le vaccin Vaxzevria d’AstraZeneca (ChAdOx1-S [recombinant]) est un vaccin à adénovirus de 

chimpanzé. Cet adénovirus a été modifié pour contenir le gène qui pourra fabriquer la 

protéine Spike. Il est produit sur des cellules embryonnaires humaines rénales, génétiquement 

modifiées. Il possède comme excipients : 

• L-histidine 

• Chlorhydrate de L-histidine monohydraté 

• Chlorure de magnésium hexahydraté 

• Polysorbate 80 (E 433) 

• Ethanol (excipient à effet notoire) 

• Saccharose  



 54 

• Chlorure de sodium 

• Edétate disodique (dihydraté) 

• Eau pour préparations injectables 

 

Vaxzevria est administré par voie intramusculaire, à une dose de 0,5 mL. Les flacons sont 

multidoses, avec soit un flacon contenant 8 doses (4 mL de suspension) soit 10 doses (5 mL de 

suspension). Ils se conservent 6 mois au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C). 

 

Les trois vaccins présentés ci-dessus et les autres vaccins contre la COVID-19 ont bénéficiés de 

l’aide de l’EMA tout au long de leur développement. Ces aides sont expliquées ci-après. 

 

II.7.5. Recherche et développement des vaccins contre la COVID-19 
 

Pour aider les développeurs, l’EMA met à disposition une adresse électronique (2019-

ncov@ema.europa.eu) pour que les laboratoires pharmaceutiques puissent échanger sur leur 

projet avec l’EMA dès le début du processus de développement. Pour cela, un mail contenant 

une description détaillée du produit, son plan de développement et un résumé prouvant son 

rôle dans la pandémie est requis. Si les documents précités sont rassemblés et validés par 

l’EMA, des procédures accélérées seront disponibles pour le laboratoire pharmaceutique. Les 

plans de développement les plus prometteurs seront priorisés par l’EMA et bénéficieront des 

avantages cités dans le tableau IX ci-dessous. 

 

Tableau IX : Dispositions spécifiques pour les développeurs de traitements contre la COVID-19(45) 

Procédures Traitements contre la COVID-

19 

Médicaments hors traitements 

contre la COVID-19 

Avis scientifique 

rapide 

• Gratuit 

• Temps d’examen : 20 jours 

(sans délai de pré-

soumission) 

• De 46 000 € à 94 000 € 

• Temps d’examen : 40 à 70 jours  

Plan d’investigation 

pédiatrique : accord 

et vérification rapides 

• Temps d’examen : 20 jours 

minimum  

• Temps d’examen : 120 jours  
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• Réduction à 4 jours du 

contrôle de conformité (si 

nécessaire) 

 

Avis scientifique  

 

Les demandeurs d’AMM peuvent avoir un avis scientifique de l’EMA sur le développement de 

leur produit à n’importe quel stade du développement. Cet avis permet de constituer un 

dossier plus robuste, en suivant l’avis des experts de l’EMA. La robustesse des études est un 

élément clé pour obtenir une AMM (il est donc fortement conseillé d’en discuter au préalable 

avec les experts). Les avis scientifiques sont donnés par le CHMP, avec des recommandations 

du groupe de travail des avis scientifiques. Les questions posées peuvent aborder les aspects 

de qualité, de non-clinique, de clinique ou méthodologiques du vaccin. 

Pour pouvoir obtenir des délais plus courts, l’EMA accélère toutes les étapes d’évaluation. 

C’est le cas pour l’avis scientifique, la diffusion du rapport, l’examen et l’adoption de celui-ci, 

sans entraver la qualité du travail et de l’examen réalisé. Un avis scientifique sur une question 

sur le plan de développement sera donc rendu rapidement au laboratoire pour pouvoir 

ensuite continuer le développement du vaccin. Le temps d’examen passe de 70 jours pour les 

traitements hors COVID-19 à 20 jours pour les traitements contre la COVID-19. De plus, les 

avis scientifiques sont gratuits pour ces traitements. 

 

Cas particulier du plan d’investigation pédiatrique  

 

Ces dernières décennies, le développement de médicaments à indication pédiatrique a été 

délaissé par les industriels. Les pédiatres ont donc pour habitude de prescrire des 

médicaments à des enfants dans des conditions exclues du RCP, en ajustant parfois eux-

mêmes les posologies et les formes d’administration ce qui peut présenter des risques pour 

les patients. En effet, la population pédiatrique possède des différences importantes, telles 

qu’une population très hétérogène, une nécessité de forme pharmaceutique appropriée et 

des manifestations de pathologies pouvant être différentes des adultes. Le développement 

des études cliniques dans la population pédiatrique peut être très couteux, incitant les 

industries pharmaceutiques à ne pas investir dans ces développements. De ce fait, plus de 
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50% des médicaments utilisés chez les enfants sont prescrits hors-AMM (avec les dangers et 

les effets indésirables associés). En 2006, pour remédier à cette situation le Parlement et le 

Conseil Européen ont mis en place la Réglementation Pédiatrique, selon le Règlement 

CE/1901/2006. Ce règlement a pour objectif « de faciliter le développement et l'accessibilité 

de médicaments à usage pédiatrique, d'assurer que ces médicaments font l'objet de 

recherches éthiques d'une grande qualité et qu'ils sont dûment autorisés en vue d'un usage 

en pédiatrie, et d'améliorer les informations disponibles sur l'usage de médicaments au sein 

des diverses populations pédiatriques. Il convient d'atteindre ces objectifs sans soumettre la 

population pédiatrique à des essais cliniques inutiles et sans retarder l'autorisation de 

médicaments destinés à d'autres tranches d'âge de la population. » (46) 

Des obligations, des récompenses et des incitations permettent de s’assurer que ces mesures 

seront respectées. Le plan d’Investigation Pédiatrique est obligatoire pour tous les 

médicaments développés. Ce plan détaille toutes les données nécessaires pour supporter 

l’autorisation d’un médicament chez la population pédiatrique (0 à 18 ans.). Ce plan est évalué 

et approuvé par le PDCO et doit être soumis à la fin de la phase I réalisée chez l’adulte (ou 

dans tous les cas, avant le début de la phase III chez l’adulte). Pour qu’une AMM soit 

considérée valide, elle doit contenir les résultats détaillés des études réalisées pour le PIP. En 

Europe comme aux États-Unis, dans certains cas les autorités peuvent donner des dérogations 

à la réalisation d’un plan d’investigation pédiatrique : 

- quand les études sont impossibles à mener ou non-réalisables 

- quand le produit est soupçonné comme inefficace ou qu’il ne présente pas un profil de 

sécurité suffisant 

- quand le produit ne représente pas un bénéfice thérapeutique significatif par rapport 

aux thérapies existantes. 

Ces dérogations sont appelées des « Waivers ». 

L’EMA tient une liste des classes pharmacologiques pour lesquelles un plan d’investigation 

pédiatrique n’est pas requis pour l’AMM. Parmi ces waivers se trouvent par exemple les 

traitements des cancers épithéliaux hormono-dépendant de la prostate, de la vulve ou encore 

de la tête et du cou car ces cancers sont considérés comme des pathologies présentes 

uniquement chez les adultes. (47) Dans le cadre du développement des vaccins contre la 

COVID-19, les procédures d’évaluation du PIP sont accélérées passant de 120 jours pour un 

traitement hors COVID-19 à 20 jours pour les traitements et vaccins contre la COVID-19. 
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Études cliniques des vaccins contre la COVID-19 

 

L’objectif d’une étude clinique est de répondre à une question précise sur une population 

précise concernant un traitement précis. Ici, la population impactée par la COVID-19 regroupe 

les enfants et les adultes. Il est donc nécessaire de réaliser des études de tailles adéquates sur 

les vaccins pour mettre en évidence l’innocuité de ceux-ci sur toute la population. (48) 

Le principal problème rencontré lors de la mise en place d’essais cliniques était la robustesse 

des résultats des essais pour pouvoir supporter les exigences réglementaires. Le design des 

essais cliniques doit donc être guidé dès le début du processus pour éviter de réaliser des 

études qui ne mènent finalement pas aux résultats escomptés. Multiplier les études cliniques 

n’a aucun intérêt si les résultats ne mènent pas à une conclusion claire. Il vaut mieux avoir une 

étude clinique avec des résultats négatifs mais exploitables et permettant de faire avancer la 

recherche que des études laissant le doute sur des résultats. De plus, plus la méthodologie est 

stricte moins la découverte est due au hasard. Le tableau X ci-dessous donne un aperçu de 

quelques méthodologies retrouvées dans les essais cliniques.  

 

Tableau X : Méthodologie des essais cliniques 

Méthodologie Définition 

Bras d’essai clinique Groupe de patients ou de volontaires qui reçoivent les 

mêmes traitements. Plusieurs bras sont utilisés en 

règle générale pour tester plusieurs traitements (étude 

multi-bras). 

Essais cliniques contrôlés 

randomisés 

Affectation aléatoire aux bras de traitement ou de 

contrôle. 

Essais cliniques contrôlés non 

randomisés 

L’investigateur affecte les patients ou les volontaires 

dans les différents bras de traitements. 

 

Les premières études cliniques portant sur la COVID-19 devaient être réalisées en simple bras, 

c’est-à-dire avec un seul groupe recevant le traitement expérimental, car aucun autre 

traitement ne prouvait son efficacité. Une fois d’autres traitements disponibles, les études 
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multi-bras devaient être privilégiées car une comparaison de plusieurs bras expérimentaux 

entre eux permet de sélectionner le traitement le plus performant.  

Le CHMP incite les laboratoires qui développent des traitements contre la COVID-19 à réaliser 

des études cliniques contrôlées randomisées c’est-à-dire des études comparant des groupes 

(ou bras) traités et des groupes non traités constitués par tirage au sort. Ce tirage au sort ou 

randomisation a pour objectif de constituer des groupes homogènes par attribution aléatoire. 

Ce design d’étude permet d’obtenir les preuves concluantes pour un développement rapide 

de ces traitements. De plus, tous les pays de l’UE doivent être inclus dans ces essais (études 

multi-centriques). 

Par ailleurs, le CHMP n’encourage pas les petites études et les programmes pour un accès 

compassionnel à travers l’Europe car le niveau de preuve obtenu n’est pas suffisant.  

Les essais doivent donc être coordonnés et multi-bras pour permettre d’obtenir des résultats 

exploitables. (49) Une recommandation est disponible : «Guidance on the Management of 

Clinical Trials during the COVID-19 pandemic », pour assurer une gestion optimale des essais 

cliniques par les promoteurs. Un rappel des phases des études cliniques pré-AMM pour les 

vaccins est décrit dans le tableau XI ci-dessous.  

 

Tableau XI : Étapes de la phase 1 à la phase 3 pour le développement clinique des vaccins 

Phase 
pré-AMM 

Nombre de sujets Objectif Critère d’efficacité  Critère de risque 

Phase 1 
Groupes de 10 à 

100 volontaires 

 

Détermination du 

bon dosage 

Réaction 

immunitaire 

Effets indésirables 

fréquents 

Phase 2 
Groupes de 100 à 

plus 1000 

volontaires 

Vérification de la 

sécurité du vaccin 

Test du schéma 

vaccinal 

Réaction 

immunitaire 

Effets indésirables 

peu fréquents 
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Phase 3 
Groupes de 1000 à 

plus de 10 000 

volontaires 

Vérification de la 

sécurité du vaccin 

 

Protection dans le 

temps contre la 

maladie 

Effets indésirables 

rares 

 

Exemple des essais cliniques en cours pour le vaccin de Pfizer/ BioNTech (Comirnaty) 

 

Des études cliniques ont été menées pour le vaccin Comirnaty, résumées dans le tableau 

XII ci-dessous. Les données présentées ont été consultées en avril 2022.  

Tableau XII : développement clinique du vaccin de Pfizer BioNTech (Comirnaty) (50) 

Sponsor Numéro de 

l’étude 

Design de 

l’étude 

Dose Nombre de 

participants 

Age des 

participants  

BioNTech  BNT162-01 

(en cours) 

Phase I/II 

randomisée, 

open-label2F

3, 

escalade des 

doses, 

première dose 

administrée à 

l'Homme 

BNT162b2 

(1,3,10,20,30 

µg) 

Phase I : 60 

participants 

Adultes de 18 à 55 

ans 

Pfizer C4591001 

(en cours) 

Phase I/II/III 

randomisée, 

en double 

aveugle3F

4, 

contrôle 

placebo  

• Phase I : 

BNT162b2 

10,20,30 µg, 

placebo  

 

• Phase II : 

BNT162b2 30 

µg, placebo  

 

• Phase I : 

90 

randomisés 

en 4:1 

 

• Phase II : 

360 

randomisés 

1:1 

• Phase I : Adultes 

de 18 à 55 ans, 65-

85 ans 

 

 

• Phase II : 

Adultes de 18 à 55 

ans, 65-85 ans 

 

 
3 Une étude open-label est une étude dans laquelle les volontaires, patients et médecins savent quelles sont les 
traitements administrés. 
4 Une étude en double aveugle est une étude dans laquelle les volontaires, patients et médecins ne savent pas 
quels traitements sont donnés.  
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• Phase III : 

BNT162b2 30 

µg, placebo 

• Phase III : 

44 000 

randomisés 

1:1 

• Phase III : 

Adolescents et 

adultes, 12-15 

ans, 16-55 ans et 

³ 55 ans 

Les études BNT162-01 et C4591001 ont été mises en place par BioNTech et Pfizer pour 

supporter l’approbation de leur vaccin Comirnaty. L’étude C4591001 a permis de donner accès 

au vaccin à des personnes à partir de 12 ans. Mais pour donner l’accès au vaccin à une 

population encore plus jeune, Pfizer a décidé de mener des études cliniques chez des enfants 

à partir de 6 mois. 

Pfizer a initié une étude de phase I/II/III. Pour rappel, la phase I correspond aux essais de 

première administration à l’Homme. C’est-à-dire à la toute première administration en dose 

unique ou répétée d’un nouveau médicament expérimental (nouvelle substance active) ou la 

toute première administration chez l’enfant d’un médicament déjà administré à l’adulte. La 

phase I est réalisée chez un effectif faible. Il s’agit d’études de tolérance permettant de 

déterminer la dose minimale active et la dose maximale tolérée. Des données de sécurité et 

d’immunogénicité sont obtenues à la fin de la phase I. La phase II permet d’étudier la tolérance 

du produit et de décider de passer en phase III ou non. Le schéma vaccinal est souvent étudié 

en phase II. La phase III est l’étude pivot permettant ou non de déposer le dossier d’AMM. 

Cette phase s’intéresse à l’effet protecteur du vaccin et aux potentielles interactions avec 

d’autres traitements. Les effectifs sont plus grands et représentent le nombre de sujets à 

traiter. La phase III correspond à l’évaluation de l’intérêt thérapeutique et de la tolérance du 

vaccin.  

Le titre de l’étude de BioNTech/Pfizer est « une étude de phase I/II/III, étude de recherche de 

dose en ouvert pour évaluer la sécurité, la tolérance et l’immunogénicité d’un candidat vaccin 

à ARN contre le COVID-19 chez des enfants et des jeunes adultes en bonne santé. » Cette 

étude interventionnelle compte 15 350 participants âgés de 6 mois et 11 ans, a débuté le 24 

mars 2021 et se terminera (date estimée) le 14 juin 2024. Les principaux critères de jugement 

sont : 

- Le pourcentage de réactions locales (douleur, sensibilité, rougeur, gonflement) 

pendant 7 jours, après la 1ère dose et la 2ème dose (en phase I) 
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- Le pourcentage d’évènements systémiques pendant 7 jours, après la 1ère dose et la 

2ème dose (en phase I) 

- Le pourcentage des évènements indésirables graves et non graves à la 1ère dose, 1 mois 

après l’injection puis 6 mois après l’injection (phase I) 

- Les mêmes critères de jugement que ceux précités mais recueillis lors de la phase II/III 

- Durant la phase II/III lorsque la dose est sélectionnée, un immunopontage des 

anticorps neutralisants sériques après 2 doses à différents âges, ramené à la moyenne 

géométrique des anticorps neutralisants sériques 1 mois après la 2ème dose puis 1 mois 

après la 3ème dose 

- La différence des pourcentages des participants ayant une réponse sérologique 1 mois 

après la 2ème dose, puis 1 mois après la 3ème dose durant la phase II/III, à différents âges 

Les 2 doses de vaccins sont administrées à 21 jours d’intervalle. Les résultats de la phase I de 

cet essai ont permis de sélectionner une dose à étudier chez les enfants dans la phase II/III 

(51). Le contexte de pandémie et d’urgence a rendu difficile l’insertion des personnes 

sensibles telles que les femmes enceintes et les enfants dans les études cliniques. Cependant, 

ces études sont très importantes. Cet exemple d’essai clinique mis en place par BioNTech et 

Pfizer correspond à des données permettant d’élargir les catégories de populations ciblées 

(notamment les enfants). 

 

Les résultats des études cliniques des vaccins contre la COVID-19 sont transmis à l’EMA dès 

que les données sont disponibles, cela fait partie du processus de la rolling review, processus 

d’évaluation qui joue un rôle majeur dans la gestion de cette pandémie. 

 

II.7.6. La rolling review 
 

La rolling review ou examen continu est une procédure mise en place par l’EMA lui permettant 

d’accélérer l’évaluation d’un médicament ou d’un vaccin en revoyant le dossier de façon 

continue. En effet, les données du dossier sont examinées au fur et à mesure, dès que les 

résultats sont disponibles. Les objectifs principaux de la rolling review sont de faire face à la 

pandémie en offrant la possibilité de réduire le temps des procédures, ce qui encourage les 

développeurs de nouveaux traitements. 
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Les données sont examinées par le CHMP, le PRAC et le groupe de travail sur la pandémie 

COVID-19 de l’EMA. C’est ce dernier qui décide de la date à laquelle la rolling review débute. 

Le développement du vaccin est toujours en cours lorsque les données sont analysées par les 

différents groupes. La revue du dossier est réalisée par l’intermédiaire de cycles. Le 

développeur du vaccin peut avoir recours à un seul cycle de revue de son dossier ou plusieurs. 

La soumission des dossiers de revue s’effectue sous le format CTD électronique (eCTD), et ces 

cycles sont convenus entre l’EMA et le demandeur. Le dossier de revue comprend les 

nouvelles données disponibles sur le vaccin ou le traitement, un formulaire de demande, le 

ou les aperçus du module 2 (comprenant le résumé général de la qualité, résumé non clinique 

et résumé clinique) et les réponses aux questions de cycles précédents. (52) Durant la rolling 

review, un dialogue continu a lieu entre l’EMA et le demandeur, en plus de l’analyse des 

données, ce qui nécessite une mobilisation importante des ressources à l’EMA. Une fois que 

les données sont jugées suffisantes par l’EMA pour pouvoir demander une autorisation de 

mise sur le marché conditionnelle, le demandeur peut alors demander l’AMM conditionnelle 

pour commercialiser son vaccin.  

Pour analyser la mise en place de cette rolling review concernant les vaccins, une analyse du 

résumé du rapport européen public d’évaluation (EPAR) du vaccin de Pfizer/ BioNTech, du 

vaccin de Moderna et du vaccin d’AstraZeneca est réalisée ci-dessous.  

 

II.7.7.  Comparaison des principales étapes pour les trois vaccins, Pfizer/ BioNTech, 
Moderna et AstraZeneca sur la base de leurs EPAR respectifs  

 

Cette description des principales étapes retrouvées dans les EPAR lors de la rolling review 

pour les trois vaccins permet de se rendre compte de la rapidité et de la multiplicité des 

échanges entre les développeurs et les experts de l’EMA. De plus, cette comparaison 

démontre que chaque dossier était différent et que l’expertise réalisée pour chaque vaccin 

nécessitait plus ou moins d’informations selon les données disponibles à l’instant t. Cette 

comparaison démontre à nouveau les ressources exceptionnelles que l’EMA a déployé pour 

accélérer les processus d’enregistrement des vaccins.  
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Tableau XIII : Étapes principales du vaccin de Pfizer/ BioNTech (Comirnaty) jusqu’à l’obtention de son autorisation 
conditionnelle (53) 

Date Étape 

23 juillet 2020 Le CHMP confirme l’éligibilité à la procédure centralisée 

24 juillet 2020 Le COVID-ETF confirme l’éligibilité à la rolling review  

25 septembre 2020  Le COVID-ETF de l’EMA donne son accord pour commencer la 

rolling review  

05 octobre 2020 Pfizer soumet les données non cliniques  

06 octobre 2020 L’examen des données non cliniques commence (rolling review 1) 

22 octobre 2020 Le premier rapport d’évaluation est transmis au CHMP et au COVID-

ETF de l’EMA 

28 octobre 2020 Les rapports d’évaluation mis à jour sont distribués au CHMP et au 

COVID-ETF de l’EMA 

29 octobre 2020  Le COVID-ETF de l’EMA initie les discussions 

06 novembre 2020 Le premier avis des données non cliniques est adopté 

06 novembre 2020 Pfizer soumet les données de qualité 

07 novembre 2020 L’examen des données de qualité commence (rolling review 2) 

19 novembre 2020 Le premier rapport d’évaluation est transmis au CHMP, au groupe de 

travail sur les produits biologiques et au COVID-ETF de l’EMA 

24 novembre 2020 Une réunion du groupe de travail sur les produits biologiques a lieu 

25 novembre 2020 La liste des questions par les rapporteurs aux CHMP et au COVID-ETF 

de l’EMA est rédigée 

26 novembre 2020  Le COVID-ETF de l’EMA relance les discussions 

30 novembre 2020 Le premier avis sur les données de qualité est adopté 

30 novembre 2020 L’EMA reçoit la demande d’AMM de Pfizer/ BioNTech pour le vaccin 

Comirnaty 

01 décembre 2020 La procédure d’évaluation de la demande d’AMM débute 

15 décembre 2020 Une réunion du groupe de travail sur les produits biologiques a lieu 

16 décembre 2020 Le premier rapport d’évaluation est transmis au CHMP, au groupe de 

travail sur les produits biologiques et au COVID-ETF et le premier 

rapport d’évaluation du co-rapporteur est diffusé 
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16 décembre 2020 Une réunion du groupe de travail sur les produits biologiques est 

organisée avec Pfizer pour une explication orale  

17 décembre 2020  Le COVID-ETF de l’EMA relance les discussions 

17 décembre 2020 Le rapport d’évaluation des rapporteurs est diffusé au CHMP 

18 décembre 2020 Une réunion du groupe de travail sur les produits biologiques a lieu 

18 décembre 2020 Le PRAC approuve l’aperçu du rapport d’évaluation et les conseils au 

CHMP lors d’une réunion 

18 décembre 2020 Le CHMP se réunit 

21 décembre 2020 Le CHMP donne un avis positif pour l’octroi d’une AMM 

conditionnelle au vaccin de Pfizer/ BioNTech (comirnaty) après 

l’analyse des données soumises.  

 

En plus de ces étapes, le CHMP a demandé une inspection des BPF et des BPL. Ces 2 

inspections ont eu lieux respectivement le 15 décembre 2020 et le 6 novembre 2020. Le 

résultat de ces inspections a été pris en compte dans l’évaluation de la qualité, de la sécurité 

et de l’efficacité. Pfizer a donc reçu l’aide de l’EMA pour 2 cycles de rolling review et a reçu 

son AMM conditionnelle en 21 jours. 

 

Tableau XIV : Étapes principales du vaccin Moderna jusqu’à l’obtention de son autorisation conditionnelle (54) 

Date Étape 

08 octobre 2020 Le COVID-ETF de l’EMA approuve la lettre d’avis scientifique 

envoyée par Moderna 

13 octobre 2020 Le COVID-ETF de l’EMA accepte la demande de nomination anticipée 

d’un rapporteur 

15 octobre 2020 Le CHMP confirme l’éligibilité à la procédure centralisée 

12 novembre 2020 Le COVID-ETF de l’EMA recommande à Moderna de passer par une 

rolling review  

15 novembre 2020 Moderna soumet les données non cliniques  

16 novembre 2020 L’examen des données non cliniques commence 

30 novembre 2020 L’EMA reçoit la demande d’AMM 

01 décembre 2020 La procédure d’évaluation de l’AMM commence 
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02 décembre 2020 Le premier rapport d’évaluation est transmis au CHMP et au COVID-

ETF de l’EMA 

04 décembre 2020 Les BPF sont inspectées 

09 décembre 2020 Le rapport d’évaluation est diffusé par les rapporteurs au CHMP et 

au COVID-ETF de l’EMA 

10 décembre 2020  Le COVID-ETF de l’EMA initie les discussions 

14 décembre 2020 Les premières données non cliniques sont adoptées 

30 décembre 2020 Une réunion du groupe de travail sur les produits biologiques a lieu 

30 décembre 2020 Une explication orale du groupe de travail sur les produits 

biologiques a lieu 

31 décembre 2020 Le premier rapport d’évaluation est transmis au CHMP, au groupe de 

travail sur les produits biologiques et au COVID-ETF de l’EMA et le 

premier rapport d’évaluation du co-rapporteur est diffusé 

31 décembre 2020  Le COVID-ETF de l’EMA relance les discussions 

04 janvier 2021 Une réunion du groupe de travail sur les produits biologiques a lieu 

04 janvier 2021 Le PRAC approuve l’aperçu du rapport d’évaluation et les conseils au 

CHMP lors d’une réunion 

06 janvier 2021 Le CHMP émet un avis positif pour l’octroi d’une AMM 

conditionnelle au vaccin Moderna après l’analyse des données 

soumises 

Le vaccin Moderna a eu recours à un cycle de rolling review, puis a obtenu son AMM 

conditionnelle en 35 jours.  

 

Tableau XV : Étapes principales du vaccin AstraZeneca jusqu’à l’obtention de son autorisation conditionnelle (55) 

Date Étape 

09 juin 2020 Le CHMP confirme l’éligibilité à la procédure centralisée 

22 septembre 2020 Le COVID-ETF de l’EMA confirme l’éligibilité à la rolling review 

30 septembre 2020 AstraZeneca soumet les données non cliniques  

01 octobre 2020 L’examen des données non cliniques commence (rolling review 1) 

15 octobre 2020 Le premier rapport d’évaluation est transmis au CHMP et au COVID-

ETF de l’EMA 
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27 octobre 2020 Les rapports d’évaluation mise à jour sont distribués au CHMP et au 

COVID-ETF de l’EMA 

29 octobre 2020  Le COVID-ETF de l’EMA initie les discussions 

06 novembre 2020 Le premier avis des données non cliniques est adopté 

11 décembre 2020 AstraZeneca soumet les données non cliniques et de qualité (rolling 

review 2) 

12 décembre 2020 La rolling review 2 commence  

24 décembre 2020 AstraZeneca soumet les données cliniques (rolling review 3) 

24 décembre 2020 La rolling review 3 commence  

28 décembre 2020 Le premier rapport d’évaluation est transmis au CHMP, au groupe de 

travail sur les produits biologiques et au COVID-ETF de l’EMA 

07 janvier 2021 Le COVID-ETF de l’EMA relance les discussions 

09 janvier 2021 Le 2ème avis sur les données non cliniques et de qualité et 3ème avis 

sur les données cliniques sont adoptés 

11 janvier 2021 L’EMA reçoit la demande d’AMM d’AstraZeneca 

12 janvier 2021 La procédure d’évaluation de la demande d’AMM débute 

13 janvier 2021 Une réunion du groupe de travail sur les produits biologiques a lieu 

18 janvier 2021 Le rapport du PRAC est transmis au CHMP, au PRAC et au COVID-ETF 

de l’EMA 

19 janvier 2021 Une réunion du groupe de travail sur les produits biologiques a lieu 

21 janvier 2021 Le groupe de travail sur la pandémie COVID-19 de l’EMA relance les 

discussions 

22 janvier 2021 Une 2ème réunion du groupe de travail sur les produits biologiques a 

lieu 

22 janvier 2021 Le PRAC approuve l’aperçu du rapport d’évaluation et les conseils au 

CHMP lors d’une réunion 

22 janvier 2021 Une 2ème discussion du groupe de travail sur la pandémie COVID-19 

de l’EMA a lieu 

26 janvier 2021 Les questions en suspens sont abordées par AstraZeneca lors d’une 

explication orale devant le CHMP 
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29 janvier 2021 Le CHMP donne un avis positif pour l’octroi d’une AMM 

conditionnelle au vaccin d’AstraZeneca après l’analyse des données 

soumises.  

 

Lors de cette procédure, des inspections des BPF ont eu lieu courant novembre et courant 

décembre pour appuyer l’évaluation des données de qualité, de sécurité et d’efficacité du 

vaccin. Le vaccin AstraZeneca a eu recours à trois cycles de rolling review et a obtenu son AMM 

conditionnelle en 17 jours.  

 

Conclusion de la rolling review pour les trois vaccins 
 

 
Figure 19 : Nombre de cycles de Rolling Review demandés par les trois vaccins 

Comme le démontre la figure 19 ci-dessus, le nombre de cycles de rolling review et la durée 

de ceux-ci diffèrent selon les vaccins. Cette procédure représente des échanges entre le 

laboratoire et l’agence et dépend donc des données envoyées mais également des réponses 

données par le laboratoire. Chaque procédure a ses particularités. 
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Figure 20 : Durée en jours entre la demande d'AMM conditionnelle et son obtention pour les 3 vaccins 

Le nombre de jours pour obtenir l’AMM conditionnelle varie également selon les vaccins (voir 

Figure 20 ci-dessus). La durée d’obtention moyenne pour ces 3 vaccins est de 24 jours. 

De plus, les données soumises pour évaluation continue diffèrent. Cependant, en général les 

données non cliniques sont soumises plus tôt, puis les données cliniques et enfin de qualité 

(voir Tableaux XIII, XIV, XV). 

 

II.7.8. Comparaison des études additionnelles requises après l’autorisation de mise sur 
le marché conditionnelle au moment de la soumission : le plan de gestion des 
risques 

 

Le système de gestion des risques correspond à un ensemble d’activités de pharmacovigilance 

ayant pour but d’identifier et de décrire les risques liés au vaccin et un ensemble de mesure 

dont l’objectif est de prévenir ou de minimiser ces risques. Une comparaison des données de 

sécurité des trois vaccins se trouve dans le tableau XVI ci-dessous. Ces données de sécurité 

nécessiteront des mesures à mettre en place par les titulaires des autorisations de mise sur le 

marché des vaccins. Un risque important identifié est un risque pouvant avoir un impact sur 

la balance bénéfice- risque du produit ou avoir des complications pour la santé publique. Une 

information manquante est une information critique non disponible au moment de la 

soumission du PGR. 
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Tableau XVI : Résumé des données de sécurité du vaccin de Pfizer/ BioNTech, Moderna et AstraZeneca 

 Pfizer/BioNtech  Moderna AstraZeneca 

Risque important 

identifiés 

Anaphylaxie  Anaphylaxie Anaphylaxie 

Risques 

important 

potentiels  

Maladie aggravée 

associée au vaccin et 

maladie respiratoire 

aggravée associée au 

vaccin 

Maladie aggravée 

associée au vaccin et 

maladie respiratoire 

aggravée associée au 

vaccin 

Troubles du système 

nerveux 

Maladie aggravée associée 

au vaccin et maladie 

respiratoire aggravée 

associée au vaccin 

Informations 

manquantes  

- utilisation pendant la 

grossesse et 

l’allaitement 

- utilisation chez les 

patients 

immunodéprimés 

- utilisation chez les 

patients fragiles avec 

comorbidités  

- utilisation chez les 

patients ayant des 

troubles auto-immuns 

ou inflammatoires  

- interaction avec les 

autres vaccins 

- Données de sécurité à 

long terme 

- utilisation pendant la 

grossesse et 

l’allaitement 

- utilisation chez les 

patients 

immunodéprimés 

- utilisation chez les 

patients fragiles avec 

comorbidités  

- utilisation chez les 

patients ayant des 

troubles auto-immuns 

ou inflammatoires  

- interaction avec les 

autres vaccins 

- Données de sécurité à 

long terme 

- utilisation pendant la 

grossesse et l’allaitement 

- utilisation chez les patients 

immunodéprimés 

- utilisation chez les patients 

fragiles avec comorbidités  

- utilisation chez les patients 

ayant des troubles auto-

immuns ou inflammatoires  

- interaction avec les autres 

vaccins 

- Données de sécurité à long 

terme 

 

Le plan de pharmacovigilance décrit les moyens utilisés pour identifier les nouveaux risques 

et les effets indésirables. Il permet d’analyser la sécurité du vaccin en situation réelle et de 

donner des détails sur les activités de pharmacovigilances planifiées. 
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Détails du plan de pharmacovigilance du vaccin de Pfizer/BioNTech (Comirnaty) : 
 

Pfizer propose dans son plan de pharmacovigilance, 11 études additionnelles comprenant 6 

interventionnelles et 5 non interventionnelles : 

- La 1ère étude a pour but d’évaluer la sécurité, la tolérance, l’immunogénicité et 

l’efficacité du vaccin avec une surveillance durant 2 ans après la 2ème dose (l’étude se 

déroule entre le 31 décembre 2021 et le 31 août 2023). 

- La 2ème étude évalue l’occurrence de la sécurité des évènements les plus importants (y 

compris ceux liés à la COVID-19) dans une cohorte de personnes au sein du système 

de santé du Ministère de la Défense (cette étude se déroule entre juin 2021 et 

décembre 2023). 

- La 3ème étude évalue l’occurrence de la sécurité des évènements les plus importants 

dans l’utilisation réelle du vaccin pour une administration du vaccin chez des patients 

fragiles avec co-morbidités et pour obtenir des données de sécurité à long terme (cette 

étude se déroule entre juin 2021 et décembre 2023). 

- La 4ème étude évalue l’occurrence de la sécurité des évènements les plus importants 

dans l’utilisation réelle du vaccin chez des patients enceintes pour obtenir des données 

de sécurité à long terme (cette étude se déroule entre janvier 2021 et mars 2024). 

- La 5ème étude a pour objectif d’évaluer la sécurité et l’immunogénicité chez les femmes 

enceintes qui reçoivent le vaccin (cette étude se déroule entre le 28 février 2021 et le 

30 avril 2023). 

- La 6ème étude permet d’étudier l’efficacité de 2 doses de vaccin administrées chez des 

patients admis en urgence à l’hôpital suite à une contamination par la COVID-19 (cette 

étude se déroule entre le 31 mars 2021 et le 30 juin 2023). 

- La 7ème étude évalue la protection immunitaire chez des patients adultes 

immunodéprimés (cette étude se déroule entre septembre 2021 et décembre 2022). 

- La 8ème étude évalue l’innocuité et l’immunogénicité sur 12 mois pour l’utilisation du 

vaccin chez des patients immunodéprimés et chez des patients avec des troubles auto-

immuns ou inflammatoires (cette étude s’est déroulée entre le 28 février 2021 et le 31 

décembre 2021). 
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- La 9ème étude évalue l’innocuité, l’immunogénicité sur 12 mois chez des personnes 

âgées fragiles, immunodéprimées, ou à haut risque pour déterminer si le vaccin peut 

être utilisé chez des patients fragiles avec des co-morbidités.  

- La 10ème étude évalue l’occurrence de la sécurité des évènements les plus importants 

dans l’utilisation réelle du vaccin telle que l’étude numéro 3 mais se déroule entre 

février 2021 et janvier 2024. 

- La 11ème étude évalue l’innocuité et l’immunogénicité du vaccin lorsqu’il est administré 

séparément ou concomitamment au vaccin contre la grippe pour étudier l’interaction 

entre les 2 vaccins (cette étude se déroule entre septembre 2021 et décembre 2022). 

 

Détails du plan de pharmacovigilance du vaccin Moderna : 

 

Moderna propose 8 études additionnelles : 

- Une étude de phase III qui évalue les données de sécurité et l’efficacité à long terme 

du vaccin entre le 30 juin 2021 et le 31 décembre 2022. Cette étude est obligatoire 

lorsqu’une AMM sous circonstances exceptionnelles est obtenue. 

- Une étude de phase I qui évalue la sécurité et la réactogénicité de 2 doses de vaccin à 

différents dosages et avec 28 jours séparant la 1ère et la 2ème dose. Cette étude se 

déroule entre le 1er mars 2021 et le 1er novembre 2022 et étudie les données de 

sécurité à long terme et l’anaphylaxie. 

- Une étude de phase 2a qui évalue la sécurité et la réactogénicité de 2 doses de vaccin 

à différents dosages (50µg et 100µg) chez des patients adultes, à 28 jours d’intervalle, 

entre le 1er mars 2021 et le 18 novembre 2021. 

- Une étude qui évalue la sécurité et l’immunogénicité du vaccin chez des patients 

immunodéprimés adultes, entre le 5 février 2021 et le 31 janvier 2023. 

- Une étude post autorisation pour étudier la maladie aggravée associée au vaccin et 

maladie respiratoire aggravée associée au vaccin pour obtenir des données de 

sécurité à long terme entre le 31 janvier 2021 et le 30 juin 2023. 

- Une étude post autorisation de sécurité qui évalue la sécurité lors de la vaccination de 

la population. Cette étude permet d’obtenir des données de sécurité du vaccin sur la 

maladie aggravée associée au vaccin et maladie respiratoire aggravée associée au 

vaccin, l’anaphylaxie, l’utilisation pendant la grossesse et l’allaitement, les 
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interactions avec les autres vaccins, chez les sujets fragiles atteints de co-morbidité et 

chez les sujets atteints d’une pathologie auto-immune ou ayant des troubles 

inflammatoires. Cette étude a lieu entre le 31 janvier 2021 et le 31 décembre 2023. 

- Une étude observationnelle sur l’utilisation du vaccin chez des femmes enceintes 

entre le 31 janvier 2021 et le 30 juin 2024. 

- Une étude pour évaluer l’efficacité à long terme aux États-Unis du vaccin entre le 1er 

mars 2021 et le 30 juin 2025. 

 

Détails du plan de pharmacovigilance du vaccin AstraZeneca : 

 

AstraZeneca met en place 13 études additionnelles : 

- Une étude de phase I/II pour déterminer l’efficacité, la sécurité et l’immunogénicité 

du vaccin en Grande Bretagne chez des adultes sains volontaires de janvier à mars 

2022. 

- Une étude de phase II/III déterminer l’efficacité, la sécurité et l’immunogénicité du 

vaccin en Grande Bretagne chez des adultes sains volontaires d’avril à juin 2022. 

- Une étude de phase III pour évaluer l’efficacité du vaccin contre une contamination 

par le coronavirus confirmée par PCR, d’avril à juin 2022. 

- Une étude de phase I/II pour évaluer l’innocuité du vaccin et la sécurité du vaccin chez 

des patients sains et chez des patients vivants avec le virus de l’immunodéficience 

humaine (VIH) entre avril à juin 2022. 

- Une étude de phase III qui évalue l’efficacité, l’innocuité et la réactogénicité de 2 doses 

de vaccin par rapport à un placebo chez des adultes entre janvier et mars 2022. 

- Une étude de phase IV pour évaluer l’innocuité et la tolérance d’une dose de vaccin 

chez l’adulte 3 mois après la première dose entre le 11 décembre 2020 et septembre 

2021. 

- Une étude qui évalue le risque de certains effets indésirables lors de la grossesse chez 

les femmes ayant reçu 1 dose du vaccin pendant la grossesse entre le 11 décembre 

2020 et le 27 janvier 2021. 

- Une étude post autorisation et post commercialisation observationnelle pour estimer 

l’incidence des évènements indésirables d’intérêt particulier chez les personnes 
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recevant ou non le vaccin parmi toutes les populations ciblées par la vaccination entre 

le 18 décembre 2020 et le 1er avril 2021. 

- Une étude de sécurité post commercialisation chez des patients recevant un 

traitement immunosuppresseur pour déterminer utilisation chez des patients 

immunodéprimés entre le 1er novembre 2021 et le 28 février 2021. 

- Une étude qui évalue le profil de sécurité chez des patients recevant un traitement 

immunosuppresseur, pour déterminer l’utilisation chez des patients immunodéprimés 

en février 2021. 

- Une étude d’efficacité post commercialisation pour estimer l’efficacité contre le SARS-

CoV-2 chez des patients hospitalisés en mars 2021 

- Une étude de phase IB/II pour déterminer la sécurité, la tolérance, la réactogénicité et 

l’immunogénicité (en particulier les troubles du système nerveux), en 2022. 

- Une étude de phase I/II pour évaluer les réponses des anticorps après avoir administré 

2 doses de vaccin (évaluation de l’innocuité, la tolérance et la réactogénicité) entre 

janvier et juin 2021. 

 

Les études citées ci-dessous complètent les données d’efficacité qui étaient disponibles lors 

de l’obtention de l’AMM et permettent de recueillir des données sur le long terme concernant 

l’efficacité du vaccin. 

 

Conclusion sur l’AMM conditionnelle  

 

L’AMM conditionnelle permet aux développeurs de mettre rapidement sur le marché leurs 

vaccins, dès lors que des données suffisantes (qui démontrent que la balance bénéfice/ risque 

est positive) sont disponibles. La rolling review a été combinée à la demande d’AMM 

conditionnelle, pour accélérer l’enregistrement des vaccins. A la suite de l’obtention d’une 

AMM conditionnelle, le titulaire de l’AMM doit répondre à certaines obligations, dont des 

informations de prescription complètes, et une notice d’emballage détaillée pour permettre 

une utilisation et un stockage sûrs du produit. Également, le titulaire de l’AMM doit mettre en 

place un PGR et une surveillance de la sécurité du produit solides. Le titulaire devra également 

proposer un PIP et obligatoirement fournir des données supplémentaires dans des délais 

déterminés par l’EMA, notamment des études d’efficacité et de sécurité. De plus, chaque 
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année un renouvellement de l’AMM conditionnelle doit être demandé à l’EMA. Cependant si 

les données sont complètes, l’AMM conditionnelle peut être transformée en AMM standard. 

La figure 20 ci-dessous compare le processus d’évaluation d’un vaccin standard au processus 

d’évaluation des vaccins contre la COVID-19.  

 

Figure 21 : Comparaison de l'évaluation des vaccins standards aux vaccins contre la COVID-19 (56) 

 

Le processus d’évaluation en continu de la rolling review permet de gagner du temps, ce qui 

est très important dans un contexte de pandémie. 

 

Mise à jour de sécurité post AMM, Safety updates 

 

Après avoir autorisé la mise sur le marché des vaccins, l’EMA s’assure également de leur 

sécurité en les évaluant à échelle réelle. De plus, lors de l’utilisation des vaccins sur des 

millions de personnes, des effets secondaires rares peuvent survenir et sont donc également 

surveillés par l’EMA.  

L’EMA a mis en place un plan de surveillance de la sécurité de l’UE pour les vaccins contre la 

COVID-19. Les objectifs de ce plan sont de collecter les données sur les effets secondaires 

rares, de détecter, hiérarchiser et évaluer les nouvelles informations de sécurité provenant de 

notifications spontanées ou d’autres sources de données, d’évaluer en continu la balance 

bénéfice/ risque des vaccins, de surveiller activement les populations vulnérables (femmes 
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enceintes et personnes âgées), et de communiquer rapidement sur toutes les nouvelles 

informations pouvant être collectées. (57) 

 

Rapports périodiques de mise à jour de la sécurité (PSURs) 

 

Les PSURs sont des rapports périodiques de pharmacovigilance fournissant une évaluation du 

rapport bénéfice/risque d’un produit, pour permettre de réaliser une analyse en tenant 

compte des nouvelles informations de sécurité disponibles. En règle générale (hors traitement 

contre la COVID-19), les PSURs doivent être soumis 6 mois après l’AMM. Cependant, pour les 

vaccins contre la COVID-19, l’EMA exige des résumés rapports de sécurité tous les mois, en 

plus des PSURs.  

 

Études observationnelles  

 

Les études de sécurité post autorisation (PASS) sont considérées comme des activités de 

routine pour les vaccins contre la COVID-19 en plus des études en cours. Pour permettre une 

surveillance plus importante des études, l’EMA a mis en place 2 projets, l’ACCESS Project et le 

CONSIGN Project. 

- L’ACCESS Project signifie « vaccine Covid-19 monitoring readiness project » et 

comprend 22 centres de recherches en Europe pour collecter des données 

épidémiologiques de sécurité.  

- Le CONSIGN Project signifie « Covid-19 infection and medicines in pregnancy project » 

et a pour objectif de collecter des données sur l’impact de la Covid-19 sur la grossesse 

pour guider les décisionnaires sur les indications de la vaccination. (57) 

 

Conclusion sur les mesures de sécurité renforcées mises en place par l’EMA  

 

L’EMA a donc mis en place plusieurs dispositifs renforcés pour avoir accès à des informations 

de sécurité sur les vaccins contre la COVID-19 de façon régulière. Ces mesures s’ajoutent aux 

données de sécurité déjà requises pour toutes les AMM.  
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II.7.9. Mesures de communication mises en place par l’EMA 
 

Pour permettre une bonne communication des évènements liés à la COVID-19, l’EMA a pris la 

décision de mettre à disposition de la population des informations concernant les vaccins, qui 

en règle générale sont confidentielles.  

Tout d’abord, l’EMA a créé sur son site internet une section spéciale qui traite de la COVID-19. 

Dans cette section, l’EMA met à disposition des informations sur les dernières mises à jour 

liées à la COVID-19, sur les traitements et vaccins disponibles, des conseils pour les 

développeurs et les entreprises, la disponibilité des médicaments, des conseils de santé 

publique et la gouvernance de l’EMA. Toutes les recommandations spécifiques à la COVID-19 

se retrouvent dans ces sections et particulièrement dans la section « conseils pour les 

développeurs et les entreprises ».  

De plus l’EMA organise des points de presse réguliers pour parler des activités liées à la COVID-

19. Ces derniers sont enregistrés et ensuite partagés sur leur site et diffusés en direct sur des 

plateformes accessibles à tous (Youtube, Twitter, LinkedIn). 

 

Transparence des informations liées aux traitements contre la COVID-19 
 
Le tableau XVII ci-dessous compare la transparence des informations rendues publiques pour 

des traitements standards, aux informations mises à disposition du public pour les traitements 

contre la COVID-19. 

 

Tableau XVII : Comparaison de la transparence des traitements standards et des traitements contre la COVID-19 (58) 

 Pratique courante Médicaments contre la COVID-

19 

Avis scientifique Aucune information publiée Publication de la liste des 

médicaments ayant reçu un avis 

scientifique ou une orientation 

par le COVID-ETF 

Avis sur utilisation 

compassionnelle 

Publié dans un tableau 

récapitulatif sur le site de 

l’EMA après avis du CHMP 

Annonce publiée dans la 

journée après l’avis du CHMP 
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Début de la rolling 

review 

Non applicable Annonce publiée un jour après 

le début de la procédure 

Demande d’AMM Substance active et domaine 

thérapeutique répertoriés  

Mise à jour sur la page vaccins/ 

traitements sur le site de l’EMA  

Information produit Publié et mis à jour dans 

toutes les langues de l’UE avec 

l’EPAR 

Publié en anglais dans un délai 

d’un jour après l’avis positif du 

CHMP, puis publié dans d’autres 

langues avec l’EPAR 

Transparence de 

l’EPAR 

Publié au moins 2 semaines 

avec l’AMM, puis mis à jour 

selon les modifications de 

l’AMM 

Publié le plus rapidement 

possible, idéalement 7 jours 

après l’AMM 

Plan de gestion des 

risques 

Résumé du plan de 

minimisation des risques 

publié 

Plan de minimisation des 

risques entièrement publié avec 

mises à jour régulières 

Données d’essais 

cliniques 

Publication suspendue Données des essais publiées sur 

un site dédié aux essais 

cliniques (clinical data) après 

l’AMM 

Demande d’extension 

d’indication 

Non annoncé Mise à jour sur la page vaccins/ 

traitements sur le site de l’EMA 

Mises à jour 

mensuelles sur la 

sécurité des vaccins  

Aucune information publiée Publié tous les mois pour les 

vaccins COVID-19 approuvés 

Évaluation des 

signaux de sécurité 

Informations publiées avec les 

faits saillants de la réunion du 

PRAC si nécessaire 

Informations sur le début et la 

finalisation de la procédure 

publiées régulièrement avec les 

points saillants de la réunion du 

PRAC 
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Toutes les mesures liées aux vaccins contre la COVID-19 citées dans le tableau sont rendues 

publiques pour permettre de soutenir la recherche mondiale sur les traitements contre la 

COVID-19. 

 

II.7.10. Réalisation d’un entretien avec un pharmacien d’officine 
 

Ainsi, l’EMA a tout mis en œuvre pour faire preuve de transparence avec la population et pour 

transmettre des informations sur les vaccins contre la COVID-19. Pour évaluer si les patients 

et les professionnels de santé se sont sentis informés des mesures liées aux vaccins contre la 

COVID-19, j’ai réalisé un entretien avec un pharmacien d’officine. En effet, le pharmacien 

d’officine représente l’interface entre le médecin et le patient, lui conférant une place 

importante dans la transmission des informations de santé aux patients. De plus, une relation 

de confiance s’installe souvent entre le pharmacien d’officine et les patients. Le pharmacien 

d’officine est un médiateur qui à travers ses conseils renforce l’éducation thérapeutique des 

patients, et aide à la compréhension des traitements. Durant la campagne de vaccination, les 

pharmaciens d’officine se sont retrouvés en première ligne pour vacciner après avoir 

également été impliqués dans la réalisation des tests antigéniques.  

Cet entretien (Annexe 4) s’est déroulé le 23 juin 2022 et avait pour objectif de savoir si les 

mesures de communication mise en place par l’EMA ont été transmises aux pharmaciens 

d’officine, et si la mise en place d’une fiche récapitulative pouvait aider les pharmaciens dans 

leurs explications aux patients. Il s’est dégagé de cet entretien 2 questionnements essentiels 

synthétisés et interprétés ci-après : 

 

Les mesures de communication mises en place par l’EMA 

 

Le Dr X n’avait pas connaissance des mesures de communication mises à la disposition des 

patients et des professionnels de santé par l’EMA. Pour s’informer des nouvelles concernant 

les vaccins ou la pandémie en général, il recherchait par lui-même sur des revues scientifiques 

publiées sur PubMed. De plus, selon ses propos, les pharmaciens d’officine n’ont pas reçu de 

directives de la part de l’Ordre des pharmaciens quant aux réponses à donner aux patients. 

Cet entretien a également mis en avant le lien entre les réponses scientifiques données par le 
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Dr X et la gestion des stocks. En effet, le Dr X adaptait son discours sur les « meilleurs vaccins » 

selon les stocks disponibles.  

Je pense qu’une diffusion par mails des informations à faire passer ou de réponses déjà 

rédigées sur des questions qui revenaient souvent auraient pu être bénéfiques. En effet, la 

vaccination a pris une place importante dans les pharmacies d’officine, qui se sont retrouvées 

submergées de travail dans les moments les plus critiques de la crise (lors de la phase de 

dépistage avec les tests, et lors de la vaccination). Un lien entre les informations disponibles 

sur le site de l’EMA et les pharmacies d’officine aurait permis de gagner du temps dans les 

explications données au patient, notamment en s’appuyant sur les schémas explicatifs qu’on 

fait les experts de l’EMA.  

 

Intérêt de la mise en place d’une fiche explicative 

 

Selon le Dr X, la mise en place d’une fiche explicative n’est pas nécessaire. Le patient préfère 

s’adresser directement à son pharmacien pour comprendre des notions scientifiques. De plus, 

cette fiche devrait être mise à jour régulièrement. 

Je pense donc qu’une fiche explicative n’aurait pas d’intérêt dans le sens ou comme l’a dit le 

Dr X, les patients arrivent avec une opinion déjà fondée. Pour donner suite à cet entretien, la 

mesure à mettre en place qui me semble être la plus appropriée serait la formation des 

pharmaciens d’officine sur la gestion des patients en période de pandémie pour adapter leur 

discours selon l’état du patient en face d’eux. De plus, une mise à jour des connaissances des 

pharmaciens d’officine sur l’évolution de la pandémie et sur les traitements disponibles me 

semble indispensable. Etant très occupés lors de cette période de pandémie, cette formation 

pourrait se faire à distance, par l’intermédiaire de newsletters avec validation des acquis par 

exemple. Le but n’étant pas de pénaliser les pharmaciens, mais de les aider dans leurs missions 

quotidiennes.  

 

Pour conclure sur ces mesures de communication, l’EMA a su mettre à disposition de la 

population générale toutes les informations sur les vaccins, mais une intervention du 

pharmacien d’officine me semble indispensable pour que ces informations soient bien 

intégrées par les patients.  
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Conclusion  
 

En conclusion, la pandémie de la COVID-19 est une situation d’urgence, aux répercussions 

dévastatrices. Pour maîtriser la pandémie et protéger la population, des vaccins sûrs et 

efficaces ont dû être développés et mis à disposition de la population le plus rapidement 

possible. Actuellement, 5 vaccins contre la COVID-19 sont disponibles en Europe. Dans cet 

ouvrage, l’analyse de 3 vaccins a été faite. Pour que ces vaccins soient disponibles rapidement, 

les autorités sanitaires ont proposé des nouvelles méthodes d’évaluation. L’état d’urgence a 

nécessité le déploiement de ressources exceptionnelles pour pouvoir continuer à réaliser les 

missions des agences, tout en prenant de grandes décisions sur l’organisation des traitements 

contre la COVID-19. L’EMA a notamment mis en place la rolling review permettant d’évaluer 

en continu les données disponibles des vaccins en développement. Cette rolling review 

nécessite une disponibilité plus importante des examinateurs de l’agence et des développeurs 

de vaccins. Grâce à cette procédure de revue en continue des dossiers, les vaccins décrits dans 

cet ouvrage ont pu obtenir une AMM conditionnelle en moyenne en 24 jours. De ce fait, grâce 

à ces mesures exceptionnelles mises en place par l’EMA, les vaccins ont pu être mis 

rapidement sur le marché et être administrés aux populations. Pour finir, toutes ces agilités 

réglementaires permettent de tirer des leçons sur les capacités de l’EMA face à une telle 

pandémie, et pourraient être appliquées aux maladies mortelles ou aux maladies sans 

traitement disponible. De plus, il y a une réelle nécessité d’information des professionnels de 

santé en première ligne et des patients sur la transparence et l’adaptabilité de l’EMA face à 

cette pandémie.  
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EN 

COMl\llSSION Ill:ECISIO:'\ 

of 18.6.20•20 

app1'0,ing the agref1ne11t nith Alember States on prortuing Co,id-19 ,·acrine-s 011 behalf 
of the afember State-S and related proredure-S 

THE EUROPEAN COMMISSION, 

Having regard to the T reaty on the Fuuc.tioning of lhe Ew·opeau Union, 

Having regard to Cotuicil Regnlation \EU) 20161369 of 15 March 2016 on the provision of 
emergency suwort within the. Union , and in p rutic.ular Alticle 4 paragraph 5, point (b) 
theJ·eof, 

\Vhereas: 

( 1) Alticle 4 paragraph 5, point (b) of the ESr Regnlation provides that the Co!ll!llission 
may grant em.,·gency support in the fo1m of procurement on ~half of the Member 
States based ou an agreeme.nt be.tween the. Commission and Me.mber States. 

(2) Ou 12 June 2020 the Council of !V1iuisters for Health agreed on the. need for joint 
ac.tion to support the. de.ve.topmeut and deplo)'ment of a safe and effective vaccine 
againsl COVID-19 by securing rapid, suflïc.ient and equitable supplies for Me.rober 
States. 

(3) In order to impie-me-ut such action. the Commission has offe-red to n 10 a single c.e-utral 
procure-me-ut proc.edure. on be.half of all Member States, \Vith a view to siguing EU
level Ad\'auce. Pure hase. Agreements ("AP As") with vaccine. manufucturers. Those. 
AP As \vould inc.lude up-front EU fi.nancing to de.-risk esse.ntial iavestments in orde.r to 
incre.ase. the. speed aud scale. of manu.f.'lc.turing succ.essful vaccines ("Vac.cine 
Instmmenf'). In rettun, the APAs would pro,ide the right - or uuder specific 
circmustauces the. obligation - to Paiticipating M=ber States to buy a specific 
oumber of vaccine. doses within a given tinte.frame and at a give.u price. 

(4) Ou that basis, the. Commission and the parti cipating M=ber States have negotiated au 
Agree.me.ut, which sets out the prac.tic.al modalities of the. procurement proc.edure. that 
will be conducted by the Commission, as '\l/ell as the rec.iprocal conunitments of the 
parties under this Agreement . The Commission should awrove. the. Agreement 
reached \Vith the pas1icipating Membe.r States and authorise the. Collllllissione.r in 
charge. ofHealth and Food Safety to sign it ·on the Co!ll!llission's ~half. 

(5) Ou the. basis of this Agreemeut, and in order to mn the procw·emeut procedure 
œ.utrally and efficie.utly, the Commission should set up a stee-ting board, \Vhich should 
assist and provide. guidance throughout the evaluation proc.ess, \Vhile. the. Commission 
retaios exclusive responsibility over the process. The ste.ering board, \Vhic.h will be co
c.haired by the Commission and a Pas1icipatiag Me.mbe.r State \VÎth experie.uœ. in the. 
negotiations and who has production c.apacities for vaccines, \Vill iaclude senior 

OJ L 70, 16.3.2016, p. l, as ameruled by Council Regulation (EU) 2020/521 of 14 April 2020 activatillg 
the eme.rgency support under Regulation (Eù) 20161369, and amending its prO'\'ÎsiOU$ taking into 
accOWll die CQVJD. 19 ouibreak, 01L 117, 15.4.2020, p. 3. 
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1. I ntroduct ion 

The COVI0 - 19 pandemic has been affectîng the whole European Medicines Regula to1y Networl< (EMRN) 

(regula to.y ne tv10rk of Nation al Com petent Autho1itîes ( NCAs} of the Member Sta tes ( MSs} of the 
Eu ropea.n Economie Area ( EEA), the Eu ro pean Medicînes Agency (EMA) and the Eu ro pea.n Commission 
(EC)), albel t to a d lfferent extent and not necessar11y at the same t lme. several factors have to be 

taken înto account, s uch a s the resourc:es nee-ded to respond to the pandemîc as \vell as the 

unava ilab ility of staff due to illness or the need to look a A:e r ch ildren or sick fam ily membet-s. 

Many NCA.s dea l wît h other a spects of the pandem.îc than regulation of m edicînes, e.g . with person al 

p.·o tection equîp ment and othe1· medîca l devîces. Resources v1ill be needed not only to deal \'ilith 
COVID- 19 itsel f bot also wît h the con sequential effect:s such as s ho1tages of m edicines and imposed 
b a vel restriction s impacting for in stance on th: possibilîty to cany out in spections . The magnit ude of 
this additional work is dîfficult to q uantify at this m oment in time. The extent of the impact on the 
pharm aceutical industry is a lso unknov.m including whether it v1îll result in a reduction 01· de lay of 
subm issions . Even if the re is a re<:luction in submîssions it mig ht not be at the same tîme as the 

îna ·ea se in COVI0 - 19 related submissions and any delays migh t result in a cum ulation of submissions 
a t a lat er stage .. 

The impact on resources available for the handlîng of re-gulato1y procedures affects centrally (CAPs) 
a nd n ationally authorised p.·oducts (NAPs). In this unp.·ecedented s itua tion it is impo1t an t tha t the 
Elo1RN \VOrl<s a s a \vhole \vith a consistent approach to\vards business continuity and priorit isation of 
regulatory a ctivities. 

In order to address the consequences of the COVI0-19 pandemic on the regula to1y activities 
pc1f orTT1cd b y t he Regul~to.y Aut horîtie::; o f t h e ER.MN ~n Europc~n Med icine:: Rcgu.l::1t o ry Nc two rl< 

COVID- 19 Bu siness Contin uity Plan (EMRN COVID-19 BCP) has been developed. It is a d<nowledged 

tha t the COVI0 - 19 pand emic is a u n.iq ue situation and tha t there a re many unknov1n facto1-s not least 
the extent of the impact and the dura tion. The EMRN COVI0 - 19 BCP v1îll, therefore, be subject to 
regula r review a nd revisions, when needed. 

2 . Aim of this docume nt 

The a im of th is document is to desciibe 

the agreem ent reached wîth in the Elo1RN as to the p rinciples fo1· the ha ndling of regulatory 
procedures in a b us iness continuity conte.>t in the f1a m e of the COVID- 19 pand em ic; 

how these a n·a.ngements a re implemented for both CAPs and NAPs. 

The a.11-ang ements for CAPs and EMA proc:edures are provided in Annex 1, for NAPs-human medïcines 

in Anne.x 2, and for NAPs-veterinary medicines in Annex 3 . 

3 . Prio rities fo r the EMRN COVID-19 BCP 

The first p1iority is to ensure tha t core public .:nd animal hea lth regula to1y activit ies during the 
COVID- 19 pandemic continue to be canied out in te1m s of the authorisation, maintenance and 
supe.rv ision of medicines, includ ing those re lat:d to the trea tment of COVI0 - 19 patients and those that 
a ddress potentia l sho1t ages of c rucia l m edicines used in the context of COVID- 19 in pa r ticula r in the 
intensive care units . Secondly to ensure the functionîng of the EMRN as a whole through a consistent 

app.·oach for aU med icînes i.rrespective of the lîcencing rout e , and through m utua l s upport. 

Eurq>ea.n Medlc:ine$ Regulatory Net.w«k COVIC>-19 &JSlness Contlnuly Plan 
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Mitiga ting m ea sures should be put in place as n eeded but it is a lso important tha t work continues a s 
usual whereve.· possible. The.·efore, m itigating measures mîght not apply to aU p.·ocedures a t the same 
time . Mitigatîng measu res should be pro portion at e to the issue and a stepwîse approach is, therefore, 

unde1tak en . 

4. Phases of t he EMRN COVI0 -19 BCP 

4.1. First phase 

In p ha se 1 of the Ef.1RN COVID-19 BCP the NCAs a nd Ef.1A are able to cope \vith minimal reduction in 
ava ilab le \VOrl< force and to continue to fulfil normal re-gu lato1y tasks for CAPs a nd NAPs, both in ten n s 

of eva luation, m aintenance a nd mon itoring t.asks . 

4.2. Second phase 

In the second phase of the EMRN COVID- 19 BCP on e or more NCA(s ) or the EMA repo1t d ifficulties in 

fulfilling normal regulatory tasks and, therefore , a first s t ep of p1io1itîsation needs to be applîed. 

The principles for p1i o1itisation fo1· the El·1RN a re as follo\.vs : 

Und er no cîrcumstances can COVID- 19 r-elated proc-edo res 1 be d elayed ; they shou ld a lways be 
given lst p1iority. 

For the non- COVID- 19 p.-oce dures, any changes that a re necessa1y ( e.g. a ch ange to a 
timetable 01· a cha nge in the Lead Autho1ityl, if ap pli;eable ) wiU be applied a t the level of th e 

concem ed procedure and not a t a product type 01· procedu re type leve l. 

For the non- COVID-19 p.-oce dures where delays are reported the a rrangements d escribed 
for CAPs a nd EMA proc:edures in Annex 1, fo1· NAPs-human m edidnes in Anne x 2, and for NAPs

veterinary medicines in Annex 3 ap ply. 

4.3 . Third phase 

The third phase of the EMRN COVID-19 BCP îs b·igge.·ed wh en the ma jo1ity of NCAs 01· the EMA a1·e 

experiencing increasing d ifficultîes in fulfi ll ing the tasks a s set out in the aforementioned phase 2 
d espite the leve l of p1ioritîsation a lready applied, and, t"-erefore, add it ion al mitiga ting measures a re 

need ed. 

The need to întrod uce any add it ional mitig ating measu1?.S and to move to phase 3 will be d ecided on 
by the EMRN takîng into account the outcome of regula r reviews. 

4.4 . Current phase 

As of 10 September 2020 the EMRN COVI0-19 BCP is st ïll in phase 2. 

1 i .e. proœdUre:s relatfng to treatment ot COVt0- 19 and vac:dnes ag ainst COVI0- 19 (both new products and Changes t o 
existing products), procedures relating to products needed in the general treatment or COVI0· 19 patients (lncl. crudal 
products in the Intensive ca.re unit ( JCU) setting) and proœdures t o minimise Shorta,ges due to COVI0·19 

2 Lead A.uthor1ty tor centra.lised proœdures are the Rappotteu.r a.nd CO-Rapporteur a.nd f()( Mutual recognition and 
decentralised procedure:s the Reterence Member Stat e (RMS) 

Europea.n Medlc:ine$ Regulatory Net.w«k COVl()..19 8uSlness Contlnuay Plan 
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5. Specific mea s u res relating to pha rmacovig ilance aspects 

The follO\vîn g spedfic measures apply to phar macovig ilance asp ects in the second phase of the 9'1RN 

COVID- 19 BCP: 

5.1. Specific n1ensures relating to Periodic Safety Updùte Reports (PSURs) 

The principles for p1i o1itisat ion Foi· the Elo1RN are as follO\vs : 

COVID-19 r-elated PSUR3 procedures should alv1ays be gîven lst p1ior îty. 

For non-COVI0-19 ..-elated PSUR procedures the follo\vîng principles apply: 

Any changes that a re nec:essa1y (e .g. a ch ange to a t îm etable or a change in the Lead 
Authority, if applicable} wiU be applied at the level of the con cen ied p roced'ure and not at a 
p.·oduct 0 1· procedu re type level 

Where delays are repo1ted the arran geme.nts d escribed for CAPs and EMA procedures in Anne x 
1, for NAPs-human medicin es in Anne:< 2 , and for NAPs-veterin a1y medicines in Ann ex 3 apply . 

5.2. Specific measures relating to signal management 

The principles for p1i o1itisat ion Foi· the 9'1RN are as follO\vs: 

Signal 1nanagenlent of COVID- 19 related active substan ces and a ny împo1t ant safety sig na is 
requiring urg ent attention should be given firs t p.·îority. 

For no11-COVID- 10 .. -el:ated s ig n :als t he foUowin g principl~ ;ipply: 

Should p1ior îtisatîon of sig nal management activîties for non-COVID- 19 active substances 

becom e n ecessary, the p.·îoritisation v:îll take înto account the potentia l i.mpact on 
publîc/anîmal hea lth and/01· the ben efi:-1isk ba lance. 

Any changes that a re necessa1y (e .g. a ch ange to a tim etable or a change in the Lead 
Authority, if applicable} wiU be applied at the level of the con ce.·ned p rocedure and not at a 
product type 0 1· procedure type level 

Where delays are repo1ted the arran geme.nts d escribed for CAPs and EMA procedures in Anne x 

1 and for NAPs-human medicin es in Annex 2 ap ply. 

' PSUR proœdures ror medld.na.t products used ror the 1reatment o f COVI D· 19 a.nd tor vacdnes agalnst COVID· 19 (both 
new produas and Changes to exi sting produa s) , pr<X1tt:ts needed in the generat treat:ment or OOVID-19 patients ( ind. 
cruda.I products ln the ICU setting) 

Euroc>ean Me<llàne$ Regulatory Netw«k COVIC>-19 Business Contlnuly Plan 
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5.3. Specific measures relating to Post-Authorisation Safetv Studies 
(PASS) 

The principles for p1i o1itisat ion Foi· the 9'1RN are as follO\vs: 

PASS procedures for COVID-19 r-elated 1nedicina l products" should be g iven l st priority. 

For non-COVID- 19 ..-el ated PASS the Following principles apply : 

Should p1ior îtisat îon of PASS actîvît îes for non-COVID-19 medicina l p.·oducts become 
necessa1y, the p1ior îtisatîon will take into account the potentîal impact on public health a nd/or 

the bene fit -risk ba lance. 

Any changes that a re necessa1y (e .g. a ch ange to a timetable or a change in the Lead 

Authority, if applicable} wiU be applied at the level of the con cen ied p roced'u re and not a t a 
p.·oduct type 0 1· procedure type level 

Wh ere delays are repo1ted the arran geme.nts d escribed for CAPs and EMA proced ures in Anne x 
1 and for NAPs-human medicin es in Annex 2 ap ply. 

6 . Specific measu res relating t o ins pections 

The followin g spedfic measures apply to inspections in the second phase of the EMRN COVI0 - 19 BCP: 

Foi· on going in spection requests the rappo1teu1-s, inspecto1-s, national com petent aut ho1ities a nd 
EMA, as applica ble, wiU explore a lte1n a tive solutions and option s ( remote i.nspection s, defe rred 
reporting, information from trusted a utho1ities, clod< stop, etc.) . 

New t1i 99ered/pc-eapproval i.nspections will continue but rappo1teu rs, inspectors, na tiona l 

com pete.nt authorit ies and EMA, as applicable , will explo1-e a lte rnative solutions and options 
(remote inspections, defen -ed reporting, information from trusted a uthor ities, clod< stop, etc.) 
on a case by case basis . 

New requ ests for root ine / planned on-site inspections a 1-e postponed if the level of safety risks 
is not acceptable for Inspecto1-s a nd Mem bet· Stat es, u nless an a lten ia tive solution is identified. 

New routine/ planned i.nspection requests wiU resta it as soon as the leve l of safe ty risks is 
acceptable for Inspecto1-s and Membet· States 01· a suitable a lt e1n ative solution is identified. 

The Inspectors Wo1'king Groups are involved in developing a lte1n a tive solutions and option s such as 
g uid ance on distant assessments/1-emote inspections. 

7 . Specific aspects of requests by applicants/Marketing 
Aut hor isat ion Holders ( MAHs) for delays i n s ubmissions 

In addit ion to the pc·inc iples for th e handling of regulato1y procedures by the Regulato1y Authorities 
a lso requests Foi· de lays made by phan n aceutical compa nies need to be a ddressed . 

Requ ests for d elay in the submission of 1-esponses to q uestions will be ha ndled in the follov1ing way : 

4 Medid.llêl.I products used for the treatment ot COVI0- !9 and vacd.nes against COVID· 19 (bolh new produas and Changes 
t o existing products), products needed in the 9enera1 tteatment or COVI0· 19 patients ( lnd. crucial produa s l.n the ccu 
setting) 
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Request:s Foi· de lays in submission of COVID-19 re lated responses as pa it of a COVI0-19 related 
procedure v.ii ll not be accepted, except d uly justified Foi· short delays. 

Foi· non-COVI0--19 procedures: 

Requests for d elays in submission of responses as pa it of safe ty re lated changes/ applica tion s 
to address q uality defects wiU not be accepted except d uly justîfied for sho1t de lays . 

For any other submîssîon of responses for any other non-COVI0 -19 related procedure delays 
wiU be accepted if duly j ustified. 

Requests for d elays in responding to q uestions in relation to PSURs v1ill be handled as follov1S: 

For COVI D-19 reJated PSURs requests Foi· de lays \vill not be accepted. 

For non - COVI0-19 related PSURs requests Foi· de lays will not be accepted, except d uly justîfied 
for short delays taking into account thi= potential impact on public h i=afth and/or thi= benefit -risk 

b.alanci=. 

Requests for d elays in responding to q uestions in relation to signais v1ill be handled as follows: 

For COVID-19 re la ted s ig na is requests for delays will not be a ccepted. 

Fo r non -COVI D- 19 related signais delays wiU not be accepted, except duly j us tified for 
sho1t de lays takîng into account the potential i.mpact on public/an imal hea lth a nd/or the 
benefit -1i sk balance. 

Requests for d elays in responding to q uestions in procedures in rela tion to imposed PASS v1ill be 
handled as FoUovlS: 

For PASS re lating to COVI D- 19 p roduds request:s Foi· de lays will not be accepted. 

For non- COVI D- 19 rela t ed PASS proce dores requests for delays \viU not be a ccepted, 
except d uly justified Foi· short delays taking into a ccount the potential impact on public hea lth 
a nd/ or the benefit-risk ba lance. 

For a ny de lay to submission of responses the revised sta rt of the procedure \..,,ill be dependent on the 
availab ility of the a lready appoînted l ead Author ity(ies) and the a.ssessment t eam, and m ight lead to 
the change in Lead Authority(ies). 

A delay in submission of p lanned applications might lead to a change in lead Authority or a re
appoîntment of the lead Author ity(ies) . 

8 . Regulat ory guidance for a pplicant s and MAHs 

The EC, the Coordination group for Mutual recognition and Oecentralised procedures - h uman 
("CMDh"} and EMA have developed a Question and Answe.· document (g uestion-and-a ns\..,,e r 

(O&A) d ocu m e n t t o p rg yide 9 11 jd a n ce t g s t a k ebolders) on adap tations to the regulato1y frame\..,,01-k to 
a ddress challenges a1i sing from the COVI0-19 pandemic, and which was published. Subsequently, a 
ve te1in a1y vet-sion of the Q&A document was elabora ted by the EC and the Coo1·d ination g roup for 
Mutual recognit ion and Oecentralised p.·ocedures - veterin ary ("CMDV") and EMA. a nd published 
(https://www.ema.euro pa.eu/ en/ news/reaulatory-flexibility=ensure- ava îlability-ve te1ina1y=medîcines-
d t 1 ,jn p-@yj d - 19 -pande m je). 

The Q&A document outlînes a rea s where regulatory Aexibility is possible to address some of the 
constra ints MAHs may be faced wît h in the context of COVID- 19 . The measures înb 'Oduced cover 

dîffe rent a reas of the re-gulation of medicines such as MA and re-gulato1y procedures, manufacturing 

Europea.n Medlc:ine$ Regulatory Net.w«k COVU>-19 8uSlness Contlnuay Plan 
EMA/199630/2020 Page 6/ll 



 99 

a nd importa tion of active pharmaceutical ingredients (APls) and finished products, q uality va riations 
a nd labeUing and packaging requirem ents v1ith flexib ility to fadlitate the m ovemen t of medicinal 
p.·oducts \vithin the EU. Sorne of the measures described are reserved fo1· crucial m edicin es for use in 

COVID- 19 pa tients. 

The documents, both human and veterinary, v1ill be revised to address ne \v questions and to adjust the 
con tent thereof to the evolution of the pa nd emic. 

9 . Mo nitor ing of t he implementat ion 

The situation v1ill be contin uou sly monît ored a t El-1A Committees'. CMDh and CMDv leve l to info1m 
decision-m akin g e ithe1· in te rms of adju stments to be intJ·oduced in phase 2 01· to m ove to phase 3 if 
the situation dete riorates. Such decision s wiU be tak en at the level of the EMRN. 

10 . Co mm unicat io n 

To facilitate the stream linîng of info.·mation be tween each NCA and EMA in case of anticipa ted delays in 
the work to be pe1formed by th e Rappo1teu1~s) a Single Point of Contact (SPOC) will be established 
\vithîn each NCA. 

Tra nsparency to sta keholde1'S is ve1y impo1t a nt and the EMRN COVID-19 BCP wiU be published on the 
\vebsites of HMA. CMOh, CMOv and El-1A. Updat es and furth er information wiU be g iven if a new phase 

of th e BCP is invoked or additional m itigatin g measu res have been ag reed . 

Europea.n Medlc:ine$ Regulatory Net.w«k COVU>-19 8uSlness Contlnuay Plan 
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Annex 1 

COVID-19 BCP measures specific t o the European 
Medicines Agency, for CAPs and EMA procedures for NAPs 
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1. Introduction 

The Eu ropean Medicines Agency (EMA) wiU follo\v the ge.neral principles as set out in the European 

Medid nes Regulato1y Network (EMRN) COVID- 19 Business Contînuîty Plan ( BCP), section 4 ( Phases of 

the EMRN COVID-19 BCP) . Th is ann ex d escribes hov1 these general principles wiU be implemented for 

ENA proi.;edure$ for CAPs and, il$ applicable, NAPs. In par tictdar, detailed înfo1m atîon is provided how 
9'1A v1ill apply the ar ra.ngements for the non- COVID-19 1procedures whe.·e delays a re repo1t ed as 

refe11·ed to in section 4 .2. 

2 . Applicatio n of t he general princ iples 

2.1. General considerations 

Translat îng phase 2 of the ER.MN COVID-19 BCP as described in section 4 . 2. înto the practises of 

applications submitted in acco rdance with the centra lised p.·ocedure results in the follov1ing : 

Und er no cîrcumstances can COVID-19 r-elated procedo resltl be de layed; they should ah..,,ays be 
given lst p1iority. For autho1i sed products this means that if the a lready appointed Rappo1t eu r(s) 

is (a re ) not ab le to pe1form the assessment, then ( a ) n ew Rap po1t eu r(s) will be appointed on a 
temporary ba sis for the pa1t icula r procedu re . For ap plications for nev1 products the appoîntment of 
(a ) Rappo1t eu r(s ) wiU be based on the a lready e.xisti ng a ·it eria such as the ava ilability of the 
necessa1y expe.1t ise, b ut in add it ion the availability of the n ecessa1y capacîty ( înd uding at assessor 
leve l) to take on the pt'Ocedure withoot de lay is an impo1t.ant prerequîsit e . 

For t h e non-COVID-19 procedures, any changes th at a re necessa1y (e .g. a ch ange to a 
timetable 01· a cha nge in Rapporteur) wîll be ap plied a t the leve l of the concerned procedu re an d 

not a t a product type 01· procedu re type leve l. 

For t he non-COVID- 19 procedures \.Vhere delay:s a..-e reported the followîng decîs ion tree is 

follov1ed : 

Fîrs t, use utrnost flexib ilitv withîn the ove.·all tîm etable v1ithoot extendîn g the overaU timefram e 

for the procedure. 

If this is not feasible , replace on a t em oora 1y bas is the Rapoo1t eu r with the (Co)- Rapporteur to 
fina lise the oa1t icular procedure ""h e.·e a de lay has been reoo1t ed; 01· in case the Co

Rappo1t eu r is normaUy not involved in the proce.dure, ask the Co- Rapporteur neve1theless to 
take over (on cond ition that the ne<:essa1y assessmen t team is ava ilab le ) . I n case such 
t em pora.1y replacement is not possible , go to the n ext step . 

If the temporary replacement of the Rappo1t eu r by th e Co-Rappo1t eu r is not feasible, maid 
the ove1a ll t imetable by 1-3 m onths on condit ion that the involved assessment team rem aîns 
ava ilab le . 

If this is not feasible , apooint another Rapporteu r on a tem oo1a 1y basis for any pfocedure 
rela ting to the conce1ned a utho1ised m edicine, oo1· pe rma nently re-appoint the Rappo1t eur for 
plan ned submissions of applica tion s fo1· initia l ma 1'keting authorisations. 

111 i .e. proœdure:s rel aUng to treatment or COVID· 19 and vac:dnes against COVID- 19 ( bo(h n ew products a.nd changes to 
exlsting products) , procedt.tfes r elating to products needed in the gen er al treatment or COVID· 19 patients (Inti. crud al 
products in the Intensive car e unit ( JCU) setting) and proœdures t o m inimise Shortages due to COVID· 19 

COVID·l 9 ec:P measures $pecll'k: to tfle European Medlclnes~. ftx CAPs and EMA 
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In addit ion, the followin g should be noted : 

Requests for a de lay wiU only be consid ered if th e (Co-) Rapporteu r provid es compc-ehensive 

justifi cation s regard ing the s pedfic and unfo1-eseeable circumstances tha t prevent from 
respecting the p rocedu ral timelines. 

Follo\ving the receipt of a duly j ustified reque-st, EMA in con sulta tion with the affected 
(Co-) Rappo1t eu r, \viU decide on a solution a t a procedu1-e leve l compatible with the a ·ite ria 
d etailed in this an ne x. Such solution should not affect the quality of the scientifi c assessm e.nt. 

If, follov1ing the d ecision tree, the solution is to a pply a d elay, 3 conditions have to be fu lfi lle<I: 
(1) the othe r mit igatîng measures as described irn the de-cision tree a re not successful, ( 2) the 
reque-sted de lay d oes not exceed 3 months, a nd (3 ) the European Com mission {EC} can agree 
\vith the requeste<I d elay. 

Wh ere possible , the Multina tion al Assessment Team (MNAT} concept v1ill be applie<I. 

Cha nges to timetables, in p1incip le , should not affect the applican t's/marke tin g authorisation 
hold er's (MAH) tîme fra me foreseen in the legisla tion to answer to reque-st:s from the 
Committees, unless an explicit ag1-eement has been obta în ed for the modification concen ied. 

2.2. Initial applications, fine extensions and extensions of indications 
(Type II variations, 90 dav procedures) with both Rapporteur and 
Co-Rapporteur involved in the procedure 

Befo1-e the intende<I submission da te as indîca te<I by the applicant/MAH, EMA wiU lia ise with the 
(Co)- Rappo1t eu rs fo1· the proced ure to enqu ire whethe1· th ey anticipa te dîfficulties in adhe1ing to the 
p.·opose<I timetable for assessment . 

In case a de lay is reoo1ted before the sta1t of procedure. th e length of the de lay and the p rocedure can 
g ive rise to three scenarios: 

1. The p.·ocedure is COVID- 19 rela te-cl. 

Since und er no cîrcumstances COVID-19 1-ela ted procedures can be delaye<I and in certa in cases 
may even need to be sho1ten ed a new (Co)- Rap po1t eu r or a MNAT for the ah-eady appoînted (Co)
Rappo1t eu r (initia l application s only)/ another t em po:ra1y (Co) -Rappo1teur (lin e extensions and 
extension s of indîca tions) hav;n g the capacity and expertise {ind uding at assessor level) to take 

ove.· the p.·ocedure wit hout de lay v1ill be appointed . 

2. The p.·ocedure is non -COVID-19 rela ted and the leng th of the anticipa ted d elays can be 

accommodated within the tim etable . 

A revised timetab le wiU be adopte-cl to allow fo1· the d elay wit hout extend ing the overaU legal 

timefra me. 

3 . The p.·ocedure is non -COVID-19 rela ted and the leng th of the anticipa ted d elay cannot be 

accommodated within the tim etable . 

In such exceptîonal cases, it may be ne-cessa1y to extend the tîmetable beyond the overaU legal 
timefra me or, if not feasible ( length of d elay more tt..an 3 months and/or th e assessment team is 

not ava ilable), to 1-e-appoint (Co) -Rappo1teu1-s or to fonn a MNAT for th e a lready appointe-cl 
{Co) -Rappo1t eur ( jn jtia l appl jca t jpns n nly ) or to t em pot·a iily re-assig n another (Co)- Rap po1t eu r fo1· 
the pt-oced ure {line extension s and extensions of ind ica tions ), 

COVID· 19 ecp measutes $pecll'k: to tfle European Medlcines Aqency, ftx CAPs and EMA 
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Delays being reported d u1ing the orocedure that can be accommodated wît hin the overaU procedure 
timeframe without extend ing it, but \..,,ould only affect the respective phase of the ove.·all pc-ocedure, 
wiU result in a revised timetable Foi· the affected phase of the process. 

When the procedu ra l steps foresee circulation of a j oint assessment repo1t (e.g. after Day BO for in itial 
applications ), the unaffected (Co)-Rapporteu r should take the lead in prepa1·ing the joint repo1t , 
pc·ovided that the affected (Co)-Rappo1t eu r is in a position to endorse the joint report. 

Delays wfiereby the individ ua l (Co)-Rappo1t eu r's assessment repo1t (e.g. before Day BO for in itial 
applications ) 01· the Joint Rappo1t eu rs ' assessment repo1t are not available in time to allow CxMP 

a doption of a List of Questions , List of Outstand ing Issues 01· Request Foi· Sopplementa1y information 
wiU result in a revised timetable whîch will extend the overaU timetable beyond the legal tîmeframe for 
the time strictly necessa1y (no mo1-e than 3 months ). 

In case the delay \..,,ould exceed 3 months, another Rapporteur v1ill be appoînted on a tempo1·a1y basis 
for fine extensions and extensions of indications and a Rappo1t eu r wiU be re-appointed for p lanned 
submissions of applications for in itial marketing authorisations. 

2 .3 . Initial applications, fine extensions, renewals and annual re
assessments with onlv the Rapporteur invo/ved in the procedure 

Befo1-e the intended submîssion date as indicated by the applicant/MAH ( in itial applications and line 

extensions) or the expected s ubmîssion date (renewals and annual re-assessments), EMA will lia îse 
\..,,Jth the (Co)-Rappo1t eu r fo.· the procedure to enqui1-e whether d ifficulties in ad het·ing to the p1-oposed 
timetable Foi· a.ssessment a1·e anticipated . 

ln case a d e lay is repmted hefnœ the sta•t of the p 1pqd 11rp , the length of the delay and the procedure 
can gîve 1i se to fou r scena rios : 

1. The in itial marketing autho1isation application is COVID-19 related. 

Since under no cîrcumstances COVID-19 related procedures can be delayed and in certain cases 
may even need to be sho1t ened a new (Co)-Rappo1t eu r or a MNAT for the ah-eady appoînted (Co)
Rappo1t eu r ( jn jt ja l appljca t jnns only l / another t empora1y (Co)-Rappo1t eur (line extensions, 
renewals and annual re-assessments) having the capacity and expe1t ise ( ind uding at assessor 
level) to take over the procedu1-e v1ithout delay wiU be appoînted. 

2. The line extension application is COVID-19 related. 

EMA wiU enqu ire \..,,hether the Co-Rapporteur (if nomînated) has the capacity ( including at assessor 
level) to take over the procedu1-e. If not, another t empora.1y Rappo1t eur wiU be appointed for the 
line extension application. 

3 . The pc·ocedure is non-COVID-19 related and the length of the antidpated delays can be 
accommodated wîthin the timetable . 

A revised timetab le wiU be adopted to allow Foi· the delay wît hout extending the overaU legal 

timefra me. 

4. The pc·ocedure is non-COVID-19 related and the length of the antidpated delays cannot be 
accommodated wîthin the timetable . 

In such exceptional cases, it may be necessa1y to extend the timetable beyond the overaU legal 
timefra me up to 3 months or, if not feasible (lengt h of delay more than 3 months and/01· the 
assessment team is not avaîlab le). to 1-e-appoî.nt Rapporteurs or to fo1m a MNAT for the already 
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appointed (Co)-Rappo1t eu r ( initial applications only) o.· to t empora iily re-assig n another 
Rappo1t eu r to the procedure (line extensions, renewals and annual re-a ssessments) . 

Delays being reported d u1ing the pfocedure that can be accommodated wît hin the overaU procedure 
timeframe without extending it bot would only affect the respective phase of the overaU procedure, wiU 
result in a revised timeta ble for the affected phase of the p.·ooess. 

Delays wfiereby the individ ua l (Co)-Rappo1t eur's a ssessment repo1t (e.g. before Day 80 for in itial 
applications } is not ava ilable in time to a llov1 Cxf.1P adoption of a List of Questions, List of Outstand ing 
Issues 01· Request fo1· Supplementa 1y information v1ill result in a revised timetable wh ich v1ill extend 

the overa ll timetable beyond the le-gal timeframe for the time strictly necessa1y (no more than 
3 months) . 

In case the delay would exceed 3 months, another Rapporteur will be appoînted on a tempo1·a1y ba.sis 
for fine extensions , renewals a nd annua l re-assessments and a Rappo1t eur will be re-appoînted Foi· 
planned submissions of applications Foi· initial ma 1'keting authorisations. 

2.4. Type II and Type 18 variations with on/y the Rapporteur invo/ved in 
the procedure 

El-1A is not usually informed a bout planned s ubmîssion dates for va1i ations (excluding extensions of 
indications or othe.· changes to the authorised therapeutic îndîcation) a nd is therefore not able to liaise 

with the Rappo1t eu r in a dvance of the submission but wiU do so at the time of submission. 

Uoon receipt of the va1i ation application EMA \..,,iU liaîse wît h the Rap po1t eur for the p roduct concem ed 

to enquire whether difficulties in adhe1ing to the proposed timetable Foi· a.ssessment are anticipated. 

In case a delay is a ntîcipated, the lengt h of the delay and the procedure can give 1i se to three 

scenar ios: 

1. The application is COVID-19 related. 

Since under no cîrcumstances COVID-19 related procedures can be delayed and in certain cases 
may even need to be sho1t ened, EMA will enquire whether the Co-Rappo1t eur has the capacity 
( ind uding at assessor level) to take ove1· the pt-ocedure. If not, a nothe1· temporary Rapporteur v1ill 

be appointed without delay for the va1iation application. 

2. The p.·ocedure is non-COVID-19 related and the length of the anticipated delays can be 

accommodated within the timetable . 

A revised timetab le wiU be adopted to allow Foi· the delay wît hout extending the overaU legal 

timefra me. 

3 . The p.·ocedure is non-COVID-19 related and the length of the anticipated delays can not be 
accommodated within the timetable . 

In such exceptional cases, it may be necessa1y to extend the timetable beyond the overaU legal 
timefra me or, if not feasible ( length of delay mo1·e than 3 months and/ or the a ssessment team is 

not available), to appoint a temporary Rapporteur for the procedu re concerned. 

Delays being reported d u1ing the pfocedure but before Day 36 (60 day procedu1-es}/ Day 17 (3 0 day 

p.·ocedures)/ Day 20 (Type IB) that are of such a d u1·ation that it can be accommodated \-rithin the 
overaU procedure timeframe \-rithout extend ing it but would only affect the respective phase of the 
overaU procedure, wiU 1-esult in a 1-evised timetable for the affected phase of the pt-ocess. 
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Delays wfiereby the Rappo1t eur's assessment report is not available in time to a llow Cx:MP adoption of 
a Request for Su pplementa1y information or the opin ion v1ill result in a revised timeta ble \'ilh ich v1îll 
extend the overall timetab le beyond the le-gal timeframe for the time strictly necessa1y (no more than 

3 months) . 

In case the delay \'ilOt.1ld exceed 3 months, the Co-Rapporteur (if alread y nominat ed and available) wiU 
be appoint ed on a t empora.1y basis or if not feasible anothe.· Rappo1t eur wiU be tempora rily appointed 

for the procedure. 

2.5. Referrals 

The follO\ving applies to : 

Refe11o ls according to Ar ticle 107i of Directive 2001/ 83/ EC or Article 78 of Dir 2001/82/EC 

R,,.fp ,,.,...1c; ;:.r-rnrTl ino tn A•'fir lP ? O n f R"'ou l;:i.t-inn ( i=<:) 7'~'004 n r Artir l.,. 4~ n f R"'1J11l;:i.tîn n 

(EC) 726/ 2004 

Refeno ls according to Ar ticle 31 of Directive 2001/ 8 3/ EC or Article 3S of Directive 2001/ 8 2/ EC 

Alticle 13 refen·als accord ing to Regulation (EC) No 1234/ 2008 

Refeno ls according to Article 29(4 ) of Directive 2001/ 8 3/ EC or Article 33{ 4) of Directive 

200 1/ 8 2/EC 

Refeno ls according to Alticle 30 of Directive 2001/ 8 3/ EC or Article 34 of Directive 2001/ 8 2/EC. 

At the time of apooint ment of the Rappo1t eorfs } for a refeno l EMA wiU enqu ire whethe1· the 
Rappo1teu1~s) to be ap pointed anticipat e difficulties in adhering to the proposed timetab le fo1· 

a ssessment . If delays a re expected, then a nothe1· Rappo1t eur is appoînted . 

Delays being reported d u1ing the orocedure that are of s uch a d u1otion that it can be accommodated 

withîn the overa ll procedure timeframe v1ithoot extending it but \'ilOt.1ld only affect the respective phase 
of the overaU procedu re, wiU result in a revised tîmetable for the affected phase of the p.·ocess 

When the procedura l steps foresee circu lation of a j oint assessment repor t, the unaffected 

(Co)-Rappo1t eur should take the lead in prepa1·ing the joint repo1t , provided that the affecte-cl 
(Co)-Rappo1t eur is in a position to endorse the joint repo1t . 

Delays wfiereby the individ ua l Rappo1t eur's a ssessment repo1t is not available in time to aUow a doption 
of a List of Questions, List of Outstanding Issues 01· the opinion wiU result in a rev ised timetable whîch 
wiU extend the overaU timetable beyond the legal timeframe fo1· the time st1ictly necessa1y (no more 
tha n 3 months). 

In case the delay \'ilOt.1ld exceed 3 months, another Rapporteur v1îll be appoînted for p.·ocedure. 

2. 6. PSURs and PSUSAs (human medicinal products) 

El·1A v1ill lia.ise v1ith the PAAC Rappo1t eu1· or Lead Member State (LMS), as applicab le for the procedure 
before the expected s ubmission date to enquire whethe.· difficu lties in a dhering to the p.·oposed 
timetable fo1· assessment a1·e anticipated . 

In case a delay is reoo1t ed before the sta1t of the p rocedure, the length of the delay a nd the p.·ocedure 
can gîve 1i se to th ree scena rios: 
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Since under no cîrcumstanc:es COVID-19 related procedures can be delayed the PRAC Co
Rappo1t eu r (if available) wiU be assigned to the procedure or a new PRAC Rapporteu r having the 
capac:ity and expe1t ise (ind uding at assesso1· level) to take over the procedu re without delay wiU be 

appoînted. 

2. The PSUR is non-COVID-19 related and th: length of the anticipat ed delays can be accommodated 
within the timetable. 

The delay wiU be accommodated v1ithin the timetable without extend ing the overa ll le-gal 

timefra me. 

3 . The PSUR is non-COVID-19 related and th: length of the anticipat ed delays can not be 
accommodated wîth in the timetable. 

In such exceptional cases, it may be necessa1y to extend the timetable beyond the overaU legal 
timefra me up to 3 months or, if not feasib e (length of delay more than 3 months and/01· assessors 

are not available). to assign the p roced ure to the PRAC Co-Rappo1t eur if possible (i.e . unless no 
PRAC Co-Rap has been appointed or the PSUSA is fo1· NAPs only). 01· to tempora rily re-appoint a 
new PRAC Rappo1teur 01· LMS, as ap plicable, for the procedure. 

Qelays heja g œnorted d 11ijn g the nr2ced11re that can be accommodated wît hin the overaU procedure 
timeframe \vithout extending it bot would only affect the respective phase of the overaU procedure, wiU 
be accommodated v1ithîn the overa U timefra me of the p.·ocess. 

Delays wfiereby the PRAC Rappo1teu1·'s or LMS's assessment repo1t is not available in time to allo\v the 
PRAC to adopt a Recommendation \VÏU result in a revised timetable which \VÏU extend the overaU 
timetable beyond the legal timefra me fo1· the time sbictly necessary (no more than 3 months). 

In case the delay \vould exceed 3 months, eitt.er the PRAC Co-Rappo1teur ( if available ) or another 
l\.appo•1:~u1· o r LM:;, a~ appl.kabl~, w i !I be a p poînted on a t e m pora ry ba~i~ for t h e proc:edu1~. 

2.7 PSURs (veterinarv medicinal produets) 

When delays in the assessmen t of PSURs for CAPs are an ticîpated or occuning , Rapporteurs and Co
Rappo1t eu rs are aske-d to contact the EMA secretariat directly (VelPhV@le ma.euro pa.eu) . 

Arrangements will be sought. dependîng on the legal time fra me a nd an assessment of the estimated 
risk to animal and/o.· public health d ue to a d elayed a.ssessment of a PSUR. The signal manageme.nt 
a ctîvity for the same p.·oduct of a potentially delayed PSUR is a lready alig ne-d and occurs p1io1· to the 
data Iock point for the PSUR, and v1ill, therefore, provide insight fo1· assessing the potential risk of a 

delay. 

2.8 Signal detection/validation/confirmation (human medicinal produets) 

If a Rappo1teur or a Lead MS is not a ble to fulfil the tasks in relation to sig na l 

det ection/validation/confi rmation fo1· a p.-oduct or a group of products a new tempora 1y Lead MS (to 
take the lead on behalf of all MSs and pe1form monitoring of EudraVig ilance data, validation and 
confirmation for the CAP) or Rapporteur (to pErform confirmation for the CAP) wiU be appointed 
th1·ough a caU for volunteet-s fo1· the length of time that the init iaUy appointed Lead MS 01· Rappo1t eur is 
unable to fulfll h1s tasks. 

In case of no volunteer for a Lead MS, the monito1ing of Eud raVigilance data v1ill have to be can i ed out 
by all MSs and validation a nd confi rmation by the Lead MS who detected and valîdated a new signal. 
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2.9 Signal analysis and assessment (human medicinal products) 

9'1A v1ill lia.ise v1ith the PRAC Rap po1t eu1· Foi· the pc-oced ure befo1-e the sta1t of proced'u re to enquire 

whethe1· difficulties in adh ering to the p roposed tîmetab le for assessme.nt a re antidpat ed . 

In case a de lay is reoo1ted before the sta1t of the p roced ure, the length of the de lay and the p.·ocedure 

can give 1i se to th ree scena rios : 

1. The signal îs COVI0 -19 relat ed. 

Since undet· no circu mstances COVID-19 re lated p.·ooedures can be de layed the procedu re v1ill be 
re-assîg ned to a new PRAC Rapporteur having the capacîty and exp ertise ( înd ud îng at assessor 

level) to take ove1· the pc-ocedure withoot de lay . 

2 . The signal îs non- COVID-19 re lated and the length of the a nticipated de lays can be a ccom modated 
wît hîn the timetable. 

The de lay wiU be accommodated wît hîn the timetable withoot extending the overa ll legal 
tim eframe . 

3 . The signal is non- COVID-19 re lated and the length of the a nticipated de lays can not be 
accommod ated \'ilithin the timetable. 

I n such e.xception al cases, it may be necessa1y to extend the timetable beyond the overa ll legal 
tim eframe up to 3 months or, if not feasible ( length of d elay mo1-e than 3 mon ths and/or assessors 

are not ava ilable), to re-appoî.nt a new PRAC Rapporteu r fo1· the p roced ure. 

Oelays being reported d u1ing the orocedure that can be accommodated wît hin the overaU procedure 
timefram e without extending it bot would only affect the respective phase of the overaU procedure, wiU 

be accommodated withîn the overa ll timefra me of the p.·ocess. 

Oelays wfie reb y the PAAC Rappo1teur's a.ssessm ent repo1t is not available in time to aUow the PRAC to 

a dopt a Recommendation will result in a revised timetab le wh ich will extend the overa ll timeta ble 
beyond the legal tim eframe for the time strictly necessa1y ( no mo1-e than 3 months ). 

In case the de lay \'ilOUld exceed 3 m onths, another PRAC Rappo.teu r wiU be appointed on a te.mporary 

ba sis for the procedu1-e. 

2.10 Signal management (11eterinarv medicinal products) 

Signal m an agem ent currently covers centraUy authorised ve te1ina1y m edicina l products , and the 

dïscussion s are a ligned wît h th e CVMP Pha rmacovig ilance Working Party ( PhVWP-V}. When delays in 
the a.ssessm ent are anticipated or would occu r the EMA Secreta1i at (VetPhV{item a.euro pa .eu} shou ld 
be contacted. While the1-e is no explicit legal basis a t p.·esent for signal managemen t for vet erina ry 
medicina l products, de lays a 1-e being h andled by postponing th e dïscussion to the ne xt meeting of the 
PTIVWP-V. 

2.11 Imposed Post-Authorisation Safetv Studies (PASS) 

9'1A is not usually înform ed a bout planned s ubmîssion d ates for împosed PASS p rotocols and results 
a nd is, therefore, not ab le to lia.ise v.rith the PRAC Rap po1t eu r in advance of the subm ission b ut v1ill do 

so at the tîm e of submîssion. 

Uoon 1-eceipt of the PASS El·1A v1ill lia ise v1ith the PAAC Rap po1t eu1· fo1· the pt-oduct concem ed to 
enq uire whether d ifficulties in a dheiing to the p1-oposed timetable for assessment a re an ticîpated. 
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In case a de lay is a nticipate-d, the lengt h of the delay and the procedure can give 1i se to three 
scen ar ios: 

1. The ap plica tion is COVID-19 re la ted. 

Since unde.· no circumstances COVID-19 re lated pc·oœdures can be de layed and in ce1t a în cases 
may even nee-d to be shortened, EMA wiU enqui.re whe ther the PRAC Co- Rapporteu r has the 
capacity ( ind uding at assessor level) to take ove1· the p rocedure. If not, a nothe1· temporary PRAC 
Rapporteur will be appoînted without delay fo1· the p rocedure. 

2 . The procedure is non-COVID-19 rela ted and the length of the anticipa t ed delays can be 
accommod ated \..,,ithin the timetable. 

A revised tim etable v1ill be adopted to a llow for the de lay \..,,ithout extending the overaU legal 
tim eframe . 

3 . The procedure is non-COVID-19 rela ted and the length of the anticipa t ed delays can not be 
accommod ated \..,,ithin the timetable. 

I n such exceptional cases, it may be nec:essa1y to extend the timetable beyond the overa ll legal 
tim eframe 01·, if not fea sib le ( length of d elay m ore than 3 m onths a nd/ or the a.ssessm ent t eam is 
not ava ilable), to appoint the PRAC Co- Rappo1teur ( if possible} or a te.mpora 1y Rappo1teur fo1· the 

procedure concemed. 

OeJays being reported d u1ing the orocedure that a re of s uch a d ura tion tha t it can be accommodated 
witi:hîn the overa ll procedure timeframe v1ithout extending it but these \..,,ould only affect the respective 

ph.ase of the ove.·all pc-ocedure, will result in a revised timeta ble for the affected p hase of the process. 

Oe lays v.Aie reb y the PRAC Rappo1t eu1·'s a.ssessm ent repo1t is not available in time to allow the PRAC to 

adopt a Recommendation wiU result in a revised timetab le wh ich v1ill extend the overa ll timeta ble 
bey ond the legal timeframe for the time strictly necessa1y (no mo1-e than 3 months ). 

In case the de lay \..,,ould exceed 3 m onths, the PRAC Co-Rappo1t eu r (if possible ) wiU be appoînted on a 
t empora.1y basis or if not feasible an othe1· Rappo1t eur \..,,iU be tempora rily appointed fo1· the pc-ocedure. 

2.12 Inspections 

Fo r inspections coord ina ted by EMA the follo\'IÎng m easures v1ill apply : 

Fo r ongoing i.nspection requests, when conduct of an on-site i.nspection is not deemed possible, the 
Rappo1t eu rs , inspectors and Elo1A will explore a lt en ia tîve solutions and options (remote inspections, 
def en ·ed repo1tîng , information h-om trusted autho1ities, dock stop, e tc.) in ad vance of d iscussion a t 
ex:MP level 

Fo r upcomîng inspection requests a risk-based approach will be introduced, a s follo\..,,S: 

New EMA 1-equests fo1· t1i gqered/pc-eap pc-ova l i.nspections \..,,iU continue but ra ppo1t eu rs , 
inspectors and El·1A v1ill explore a ltem ative solution s and options (remote inspections, d efe.·1-ed 
repo.tîng, info1m ation f1-om b ·usted authorit ies, d ock stop, e tc.} on a case by case basis. 

New EMA 1-equests fo1· routine/planned on -sit e inspections a re postponed until the safety risks 
dea ·ea se to an acceptable level that a llo\..,,S to conduct an on -sit e inspection, unless an 
a lte rna tiv e solution has been identified. 

N~ routîne/planned inspection requests wiU 1-esta rt a s soon a s feasible. 
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The Inspectors Wo1'king Groups are involved in developing a lternative solutions and options such as 
g uidance on dïstant a ssessments/remote inspections. 

3 . Communica tion with {Co-)Rappo rteurs , scientific 
co mmittees, the EC a nd the applicant/ MAH 

Any change in (Co)-Rapporteu rs wîll be adopted by the CHMPlll, CVMP or PRAC and EMA wiU inform 
the applicant/MAH accordîng ly. 

The Rappo1t eu r(s ) expe1i encing delays wîll inform EMA of the delay . The Rappo1t eu1·(s) and EMA will 
jointly decide on the action to be taken. 

Significantly revised timetables, regard less of whether they change the overall tîmeframe for the 
p.·oc:edure or not, v1îll be ciradated to the Cxf.1P for adoption where necessa1y a nd s ubsequently sent to 
the applicant/MAH. 

The EC wiU be asked in a dvance for their agreement on the revised timetables which extend the 
p.·oc:edure beyond the overa ll le-gal tîmeframe. The EC will be se.nt a list on a regular basis of a ll 

timetables that have been revised indudîng those that do not extend the pt-ocedure beyond the overaU 
legal timefra me. 

In addit ion to asking the (Co)-Rappo1t eu rs prior to the sta.1t of the p1-ocedure EMA \..,,iU survey the (Co)

Rappo1t eu rs at 2 monthly intervals as to any expected delays in the upcoming procedures for which a 
planned submission date is knov1n as v1ell as for the ongoîng p.·oc:edures. EMA wiU survey the 
applicants/MAHs at 3 monthly intervals as to a ny expected delays in upcoming applications. Both 
surveys v1îll serve to înform the EMRN about the extent of the impact on the regulato1y procedures as 
\..,,ell as about the timing of the upcoming wotddoad . 

4. Documentation of delays and cons eque ntial changes 

For each delay repo1t ed EMA wiU keep a log of the justification provided by the Rapporteur(s) a nd the 

decision ta ken. 

Revision of timetab les will be recorded in the minut es of the relevant Commîttee meeting and in the 

a ssessment repo1t of the procedure. In case the p.·ooedure has been extended beyond the overall legal 
timeframe it wiU also be reAected in the opinion .. 

111 en case or ATMPs also CAT Rapoort~urs 
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Annex 2 

COVID-19 BCP measures specific to CMDh and human 
NAPs 
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Phases of the CMDh COVID- 19 BCP 

First Phase CMDh COVID-19 BCP 

In accordance with the agreements adopted by th e CMDh for the ma na gement of exceptional 

$ituations prior to the COVJD-19 pandemîc, the autho1i sa tion of medicinal prod\Kts will continue to be 
facilitat ed through the MRP/RUP Zero Day procedures a t the req uest of the MSs. Likeowise , the 
evalua tion of p.·oducts tha t have been identified as essen tia l for a ny CMS will be accelerate-d, as fa r as 

possible . 

Second Phase CMDh COVID-19 BCP 

2.1 Pr ior itisat ion and expedi ted authorisa t ion of new medicat ions or 
relevant modifications in the con text of the pandemic 

Regula to1y proced'u res for products consîde red as critical or dîrectly linked to the COVI D- 19 outbreak 
wiU be prioritised and expedit ed, a s possible. 

The CMDh h as agreed to perfor m exped it ed MRP 0 1· RUP procedures via a fast -b a d< timeta ble 

(shortened TT} or even in a 0-0ay p.·ocedure (approved .aA:e r validation) in 01-de1· to ensu 1-e the 
g ranting of a ma 1'ke tîng a uthorisation of relevant products in aU the MSs, who need these medicinal 
p.·oducts. The same applies to var iations conce.·ning th e extension of in dication for the treatment of 
COVID- 19 . 

The choîce of the p rocedure depends on the a ·itica lity of the prod uct as \ve ll as the d ecision of th e RMS 
a nd the pt-oposed new CMS. 

2.2 Possibi/ity of delaving or stopping not COVI D-19 related regufatorv 
procedures 

In certain cases, fo1· not COVID- 19 related pt-oducts, the RMS, in consulta tion v1ith the CMSs, m ay 

decide to delay th e procedure start or re--sta 1t. if this is in the inte1-est of the applicant a nd/or the 

RMS/ CMSs. 

Fu1the1m ore, it is exceptionally agreed for OCP/MRP/ RUP, rene\va l a nd type II va ria tion proced'u1-es to 
a llow a "'freezing"' (hold ing the timetable a t the sam e procedure Day and resta 1tîng it as soon as the 
1-esponse is received or a s soon a s the RMS AR is finalis~) or "1-olling ba d<"' (bt·ing the procedure ba d< 
to va lidation phase or back to d ock stop with the usu al timefra me of h and ling responses in the clod< 

stop) of the p.·ocedure timeta ble due to une.xpected and COVI0 -19 -relat ed capacity issues v1ithîn the 
RMS, or when it is not possible for applicants to subm it responses du e to the COVI0 -19 pand em ic. 

2.3 Possible modi fi cations in the referenoe membership of procedures 

As a last option to the aforemention ed adj ustments in th,e timelin es of the procedures, the CMDh could 
conside1· the need to can y out t empora1y ch anges in th e· refe rence membersh ip to co ve1· e.xceptional 
needs of spedfic proced'u res. This could be of pa 1ticula r 1-elevance in th e case of COVID- 19 rela ted 
p.·oducts. 
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As these changes a re temporary, they wiU not imply a fo.·mal RMS cha nge, but ra ther the te.mporary 
con tii botion of som e other CMS to lea d the evalu ation u ntil the completion of the procedures . In this 
sense, the follo\ving options might be valued : 

Replacement of the RMS on a temporary ba sis v.rith another CMS to fina lise the pa1t icula r 
procedure wfie re a d elay has been repo1t ed. 

Replacement of the RMS on a temporary ba sis for planned submissions of va ria tion s relating to the 
concem ed autho1ised m edicine. 

In this context of pand emic, it mig ht be recommended to consîder the sv1itch of the intended RMS fo1· 
specific new mark eting autho1isatîon applications, and this wiU be a j oint de-cision of the forme.· 
a ssig ned RMS, the ap plicant, and the proposed new RMS. 

2.4 . Specific measures relating to pharmacovigilance aspects for NAPs 

The m an agement of PSURs/PSUSAs, signais and PASS during th.is pandemic petdod v1ill be exactly the 
same regardless of the a utho1ization ro ute of the involved m edicinal p roducts. Therefore, the 
ptdoritization p1i nciples deta îled in the common part of th is document wiU apply . Likewîse, the crit e1ion 
of case management in the diffe.·ent scenarios \viU a lso be common for CAPs and NAPs. 

2.5 I nspections 

The measures fo1· conductîng re.mote i.nspectic.ns wiU be assessed and agreed a t EU level wît h the 
învolvement of Inspectors Worl<i.ng Groups with regards to the g enera l principles and v1ill be applied in 

the same way by the network. 

Third Phase CMDh COVID-19 BCP 

The EMRN v1ill d ecide the need to introduce additional mit ig ation measures for this third phase. The 

CMDh \vill provide addit ional recommendatîons for this third phase, if appro p1i at e. 

NOTE: Ali the d eta îls of the decisions taken by the 0 ·1Dh fo1· the exceptional handling of regulatory 
pi·('M"'P<lfu r-. in th ... rnnl-Prl n f th ... m vtn-1q p ;:inrl.,.m k .=.,..... ,:iv ,:iil.::iohl.,. n n i-h ... C:MOh w.,.h Q t-.... 
CMDh Procedural guidance d u1ing COVID-19 pandem ic. httos://www.h ma .eu/ 621.htm l 
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Annex 3 

CüVlU-l Y ~Cl-' measures specific t o the CMUv and 
veterinary NAPs 
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The CMDv pro posed BCP mea sures Foi· MR/DC procedures based on the scena rio elabora ted by EMA 

a nd HMA. In ten n s of MR/OC procedures the follov1ing should be unde rstood : ma rl<e ting authorisation 

p.·ocedures, va riat ions (includîng worksharing a pplications ) rene \vals and a lso surve illa nce 

(pharmaco vigila nce). At ev ery sta ge of a pande mic the safe use of VMPs has to be e nsured. Urgent 

safe ty issues h ave to be identified . 

The CMDv has a lso proposed a commu nica tion tool Foi· NCAs to înfo1m the ne twork on any issue 

encou nte red. It is impo1t a nt that the network is ke pt info.·med wfien a RMS/ CMS 01· a n a pplicant wiU 
h :;iv o d el:;iyc- in s-end in g :;iw :;iit 4 d docum 4 nt s-. E.:;ich NCA s-h o u ld d e d :;i•·o w h 4 n it con s-.id o1'C t h :;it itc

situ ation h as evolved a nd that a change in sta tus need to be commu nicated to the ne tvt0rk wha teve1· 

the sta tu.s in p.·ocedures, RMS or CMS. 

First phase 

In p ha se 1 of the 9'1RN COVID-19 BCP, NCAs a re able to continue to fulfil no1m al regula to1y a nd 

surveilla nce tasks Foi· MRP/ OCP (e valua tion a nd m onitoring tasl<s ) and CMDv tasks . 

Seco nd phase 

In the second phase of the EMRN COVID-19 BCP one or more NCA(s ) repo1t difficult ies in fu lfi lling 

no1m al regula to1y and surveillan ce tasks and , therefo1·e, a firs t step of p.·iorit isation needs to be 

a pplied. Su1veilla nce in orde r to identify urge nt safety issues should pre va il. 

It should be necessa1y to p riorit ise the assessment of som e p.-ocedures d ependïng on seve ra l ciit eria 

linked to the natu.re of the procedure a nd the product concen~ed. In this case, the RMS, in consulta tion 

\vith the CMSs, ma y decide to d ela y the p.·ocedure sta1t 01· re -start, if this is in the înterest of the 

a pplicant and/ or the RMS/ CMSs. Furthe1more , it is exceptionaUy a greed Foi· OCP/ MRP/ RUP, renewal 

a nd type II va ria t ion procedures to a llo\v a "freez:ing'" (holding the timetable a t the same procedure 

Da y a nd resta1ting it as soon as the respon se is rece ived or as soon as the RMS AR is fin a lise-cl) of the 

p.·ocedure timeta ble due to unexpected and COVID-19 -rela ted capacity issues within the RMS, or when 

it is not possible for a pplicants to submit responses d ue to the COVID-19 pa ndemîc. The applican t 

should info1m the RMS tîm ely enou gh of a necessa1y interruption of the procedure a nd j ustify tha t the 

rea son Foi· not being able to respond is re lated to the pande mic. 

To solve a va ila bility issues lîn ked to the COVI0 -19 situa tion, the CMDv h as agreed to perto1m 

accele ra ted repea t use proc:edure via a fast-track t ime ta ble (sho1t e ned TT), This kind of p1-ocedure is 

possible p.·o vided that RMS, ne w CMS a nd MAH agreed on it . 

Th ird phase 

The third phase of the EMRN COVID-19 BCP is b·igge.·ed when the ma jo1ity of NCAs 01· the EMA ar e 

e xpe rie ncing încreasing d ifficulties in fulfilling the tasks as set out in the aforementioned phase 2 

despite the leve l of p1ioritisation a lrea dy a pplied, and, the refore, add itional mitiga ting mea sures a re 

needed. 

The need to întroduce any addit iona l mîtig ating measures and to move to phase 3 will be decided on 

by the EMRN takîng into account the outcome of regula r re vie ws. 

See a lso the CMOv website Foi· more informa tion. 
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a1a.rmer sur rimporta nce de la vaccinat ion. En revanche le s gens qui étaient trop affolés, 

nous ess.ayons de les relat iviser et de leur dire d ' utiliser les pr!ca uttons sanitaires en vigueur. 

Sarat'I : Est-<e que des personne s sont venues vous poser des quest ions en vous de mandant 

à vous en ta nt que professionne l de santé des Wlformattons s• r la COVID· 19? 

Dr X: Oui, au début beaucoup. Surtout qu'on ne savait rien sur le virus, donc c'était cfrfficile 

a e rèponore. Quana au Gèbut ce 1a crise, 1es gens nous Gemat1aa.1ent pourqoo1 nous avions 

un masque et pas eux, nous n' avions pas forcément les réponses et c'était dur à leur 

e xplique r. Pa.r rapport a ux vaccins, nous avions eu bea1Koup plus de quest.ions telles que : 

le quel est le plus effKace ? l equel vous me conseillez de faire? Au début comme on n' en 

avait pa.s beaucoup on privilégiait surtout les personne s vuln~rables, et on vaccina it 

beaucoup avec le vaccin d' Ast razeneca qui marchait bien sur !a pre mière souche. Puis qua.nd 

les varia nts sont a.rrivés, nous nous sommes plus tournés sur !es vaccins à ARN messagers. 

Sarat'I : Lorsque l' on vous demandait quel était le vaccin le plus efficace, saviez-vous quoi 

répondre? 

Dr X: C'était difficile de le ur répondre ca.r on fals.ait en fonction de s stoc.ks qu'on avait. Mais 

e n règle générale on conseillait les vaccins à ARN messagers ca.r c' est un virus qui mute 

beaucoup, donc c' est plus intéressant d ' adapter la souche . 

Sarat'I : Dans vot re ressenti en ta.nt que pharmacien, avez-vous eu rimpre ssion d' avoir les 

réponses a ux quest.ions posées par les pat ients ? 

Dr X: Moi oui, ma.is d ' autres collègues ne savaient pas trop q•oî répondre ca.r ils n' avaient 

disaient d'utiliser te l ou tel vaccin à pa.rtir de tel âge, nous n' avions pas plus d'information 

que ça s.auf en allant chercher sur internet . C' est dommage. 
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Sara t'I : ou coup j"e nct'iaine sur ma proct'laine questton, y a-t-il eu des mesures mises en place 

par l' o rdre des pt'la rmaciens peur envoyer des fict'ies récapitulat ives ou des que st ions· 

réponses types da ns les offi cines e n France ? 

Dr X: Non, j'en n' a.i pas e ntendJ parler. Je pe nse que les pt'la rmaciens fals.ant pa.rtie d' un 

syndicat en ont eu. t.1a titulaire a elle -même eu de s réunions pour faire le poir,t sur la 

pandémte. Ils faisatent des réunions, on avait des informat ions sur le vaccin mais on 

ma.nquait peut-être un peu d' iftformatton, j' aurai bie n aimé en avoir plus. 

Sara t'I : Est<e que vous savez que l' EMA met en place des mesures de commu1M:at ion pour 

les patients e t pour le s professOnnels de santé sur la OOVI0·19 ? 

Dr X: Non, je m' informais à pa.rtir de revue sctent ifique sur PubMed ou sur le site du 

gouverne ment. 

Sara t'I : Aurie z-vous aimê qu' il y ait une ftct'ie mlse â d lsposit ion des pat.ients dans le s 

officines? car le temps passé à expliquer pouvait avoir un impact sur vot.re travail. 

Dr X: Oui car il y avait des gens au moment du pass sanitaire qu'il fallait convaincre, qui 

n'étaient pas sû.rs d u vaccin, dooc pour ces gens-là nous avons eu des discours assez longs 

après une fict'ie n' aurait pas for:éme nt fait la différence. En e ffet, c' est plus la proximité que 

l' on a avec les pat ients qui peul leur permettre de passe r le pas de la vaccination. Beaucoup 

de patients ont préféré se faire vacciner e n pt'larmacie plutôt qu' en centre de vaccinatton ca.r 

ils se sentaient plus en confian<e da ns le ur pt'larmacîe e t qu' il y avait un suivi. 

Sara t'I : Est<e qu'une fict'ie colle-e sur les comptoirs que le pt'la.rmacie n e xpliquerait a u pattent 

avec un aooui serait efficace se'on vous ? 

Dr X. 11 fa udrait que la fiche soit mise à jour très fréquemment aJors . 

Sara t'I . Ok merci pour vos répoJl:Ses. 
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