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..
UNIVERSITE MOHAMMED V
Iﬁlﬁ}lﬁ“ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 - 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 - 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013: Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION {

Doyen :
Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA

Enseignant militaire



1. ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif
Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha

Pr. TAZI Saoud Anas

Eévrier Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

des Orangers

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida
Rabat

Pr. TAOUFIK Jamal
Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

de la FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Enseignant militaire

Médecine Interne - Clinigue Rovale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doven de la FMPR

Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doven de FMPT

Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique



Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
ANDALOUSSI Ahmed

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1906

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Enseignant militaire

Dermatologie

Urologie Lnspecteur du SSIV|
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie Pr. IBEN ATTYA
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie  Directeur Hop.Ar-razi Salé

Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de la FM Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie



Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed EIl Hassan
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Rabat

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

(Cheikh Khalifa)

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Acad. Est.

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed*

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Enseignant militaire

Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. International

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique \VV-D chargé Aff

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia
KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

SIAH Samir*

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABDELLAH EI Hassan

. AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed

Enseignant militaire

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé

Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire



Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique
AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine Chirurgie — Pédiatrique
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital
1bn Sina Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie - Pédiatrique
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo - Phtisiologie

Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOQUI Rachida Pneumo - Phtisiologie
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale

Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie réanimation
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice
Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie

Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie

Enseignant militaire



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. MADANI Naoufel

. MARC Karima

. MASRAR Azlarab

. OUZZIF Ez zohra*

. SEFFAR Myriame

. SEKHSOKH Yessine*
. SIFAT Hassan*

. TACHFOUTI Samira

. TAJDINE Mohammed Tarig*
. TANANE Mansour*

. TLIGUI Houssain

. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABOUZAHIR Ali*

. AGADR Aomar*

. AIT ALI Abdelmounaim*
. AKHADDAR Ali*

. ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

. ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOQURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha*
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa

Enseignant militaire

RHORFI Ismail Abderrahmani*

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie



Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad
Decembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*

Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI
Mohamed Ali

Enseignant militaire

Anesthésie réanimation

Médecine Interne Directeur ERSSM

Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ELFATEMI NIZARE
EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila
FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOQUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MARS 2014

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ACHIR Abdellah

. BENCHAKROUN Mohammed*
. BOUCHIKH Mohammed

. EL KABBAJ Driss*

. EL MACHTANI IDRISSI Samira*

. HARDIZI Houyam
. HASSANI Amale*

Enseignant militaire

ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Radiologie
Neuro-chirurgie

Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HERRAK Laila

. JEAIDI Anass*

. KOUACH Jaouad*

. MAKRAM Sanaa*

. RHISSASSI Mohamed Jaafar
. SEKKACH Youssef*

. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABILKACEM Rachid*

. AIT BOUGHIMA Fadila
BEKKALI Hicham*
BENAZZOU Salma
BOUABDELLAH Mounya
BOUCHRIK Mourad*
DERRAJI Soufiane*

EL AYOUBI EL IDRISSI Ali

EL MARJANY Mohammed*
FEJJAL Nawfal

JAHIDI Mohamed*
LAKHAL Zouhair*
OUDGHIRI NEZHA

RAMI Mohamed

SABIR Maria

SBAI IDRISSI Karim*

AQUT 2015

Pr
Pr

. MEZIANE Meryem
. TAHIRI Latifa

PROFESSEURS AGREGES :
JANVIER 2016

Pr
Pr
Pr
Pr

. BENKABBOU Amine
. EL ASRI Fouad*
. ERRAMI Noureddine*
. NITASSI Sophia

JUIN 2017

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABI Rachid*
ASFALOU llyasse*
BOUAITI El Arbi*
BOUTAYEB Saber

EL GHISSASSI Ibrahim
HAFIDI Jawad
MAJBAR Mohammed Anas
OURAINI Saloua*
RAZINE Rachid
SOUADKA Amine
ZRARA Abdelhamid*

MAIL 2018

Pr

. AMMOURI Wafa

Enseignant militaire

EL GHADBANE Abdedaim Hatim*

Pneumologie
Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv

Médecine Interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie

Pharmacie Clinique
Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique

O.R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Médecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
O.R.L

O.R.L

Microbiologie
Cardiologie

Médecine préventive, santé publique et Hyg.

Oncologie Médicale
Oncologie Médicale
Anatomie

Chirurgie Générale
O.R.L

Médecine préventive, santé publique et Hyg.

Chirurgie Générale
Immunologie

Médecine interne
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Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENTALHA Aziza

. EL AHMADI Brahim

. EL HARRECH Youness*
. EL KACEMI Hanan

. EL MAJJAOUI Sanaa

. FATIHI Jamal*

. GHANNAM Abdel-llah

. JROUNDI Imane

. MOATASSIM BILLAH Nabil
. TADILI Sidi Jawad

. TANZ Rachid*

NOVEMBRE 2018

Pr
Pr
Pr

. AMELLAL Mina
. SOULY Karim
. TAHRI Rajae

NOVEMBRE 2010

Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AATIF Taoufig*

. ACHBOUK Abdelhafid*

. ANDALOUSSI SAGHIR Khalid
BABA HABIB Moulay Abdellah*
BASSIR RIDA ALLAH
BOUATTAR TARIK
BOUFETTAL MONSEF
BOUCHENTOUF Sidi Mohammed*
BOUZELMAT HICHAM*
BOUKHRIS JALAL*

CHAFRY BOUCHAIB*
CHAHDI HAFSA*

CHERIF EL ASRI ABAD*
DAMIRI AMAL*

DOGHMI NAWFAL*
ELALAOUI SIDI-YASSIR

EL ANNAZ HICHAM*

EL HASSANI MOULAY EL MEHDI*
EL HIOUJI ABDERRAHMAN*
EL KAOUI HAKIM*

EL WALI ABDERRAHMAN~*
EN-NAFAA ISSAM*
HAMAMA JALAL*
HEMMAOUI BOUCHAIB*
HJIRA NAOUFAL*

JIRA MOHAMED*

JNIENE ASMAA

LARAQUI HICHAM*
MAHFOUD TARIK*
MEZIANE MOHAMMED*
MOUTAKI ALLAH YOUNES*
MOUZARI YASSINE*

NAOUI HAFIDA*

Enseignant militaire

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Urologie

Radiothérapie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie-Réanimation

Médecine préventive, santé publique et Hyg.

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Oncologie Médicale

Anatomie
Microbiologie
Histologie-Embryologie-Cytogénétique

Néphrologie

Chirurgie réparatrice et plastique
Radiothérapie
Gynécologie-Obstétrique
Anatomie

Néphrologie

Anatomie
Chirurgie-Générale
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Traumatologie-Orthopédie
Anatomie pathologique
Neuro-chirurgie

Anatomie Pathologique
Anesthésie-Réanimation
Pharmacie-Galénique
Virologie
Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Radiologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
O.R.L

Dermatologie

Médecine interne
Physiologie
Chirurgie-Générale
Oncologie Médicale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Parasitologie-Mycologie



Pr. OBTEL MAJDOULINE Médecine préventive, santé publique et Hyg.

Pr. OURRAI ABDELHAKIM* Pédiatrie

Pr. SAOUAB RACHIDA* Radiologie

Pr. SBITTI YASSIR* Oncologie Médicale

Pr. ZADDOUG OMAR¥* Traumatologie-Orthopédie
Pr. ZIDOUH SAAD* Anesthésie-Réanimation

Enseignant militaire



2. ENSEIGNANTS-CHERCHEURS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Pr. ABOUDRAR Saadia

Pr. ALAMI OUHABI Naima

Pr. ALAOUI KATIM

Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
Pr. ANSAR M’hammed

Pr. BARKIYOU Malika

Pr. BOUHOUCHE Ahmed

Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz

Pr. DAKKA Taoufiq

la Coop.

Pr. FAOUZI Moulay EI Abbes

Pr. IBRAHIMI Azeddine

Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Mohammed
Pr. RIDHA Ahlam

Pr. TOUATI Driss

Pr. ZAHIDI Ahmed

PROFESSEURS HABILITES ;
Pr. BENZEID Hanane

Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
Pr. DOUKKALI Anass

Pr. EL JASTIMI Jamila

Pr. KHANFRI Jamal Eddine

Pr. LYAHYAI Jaber

Pr. OUADGHIRI Mouna

Pr. RAMLI Youssef

Pr. SERRAGUI Samira

Pr. TAZI Ahnini

Pr. YAGOUBI Maamar

Mise a jour le 05/03/2021

KHALED Abdellah

Chef du Service des Ressources Humaines
FMPR

Enseignant militaire

Physiologie

Biochimie-chimie

Pharmacologie

Histologie-Embryologie

Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Histologie-Embryologie

Génétique Humaine

Applications Pharmaceutiques

Physiologie Vice-Doyen chargé de la Rech. et de

Pharmacologie

Biologie moléculaire/Biotechnologie
Chimie Organique

Chimie

Pharmacognosie

Pharmacologie

Chimie
Biochimie-chimie
Chimie Analytique
Chimie
Histologie-Embryologie
Génétique
Microbiologie et Biologie
Chimie

Pharmacologie
Génétique

Eau, Environnement
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A ma chére tante et deuxiéme Mamie SaidaMastouri,

Aucun mot ne peut exprimer mon respect et ma considération pour ton soutien et
tes encouragements. Je te dédie ce travail en reconnaissance de [amour que tu
m'apporte chaque jour et de votre extraordinaire convivialité. Que le Dieu tout-

puissant te bénisse et te donne la santé et le bonheur

A ma sceur Najlaa, A mes adorables fréres Med I Aymaneel ZaRaria

A tous les moments d enfance passés avec vous chers fréres, en gage de mon

profonde estime pour [aide que vous m’avez apporté. Vous m’avez

A mes amis et amies ; la réussite dépend grandement des amis qui nous entourent
HAYAT, HOUDA, DOUAA, ILHAM, AFAF, RIME,

STHAM, HALIMA, FATIMA ZAHRA, LOUBNA, OUMAIMA,
BOUCHRA

LARRE , HAMZA, HICHAM, AMINE, ANAS, AL MAHDI,
ABDELHADI, WALID, HASSANE, MILOUVD, REDOUANE

Je ne peux trouver les mots justes et sincéres pour vous exprimer mon affection et
mes pensées, vous étes pour moi des seeurs et des amies sur qui je peux compter.
En témoignage de ["amitié qui nous unit et des souvenirs de tous les moments que
nous avons passés ensemble, je vous dédie ce travail et je vous souhaite une vie

pleine de santé et de bonheur.
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A mes professeurs de physique, de chimie, de science du vivant
Mr Abdelfdil Mohamed, Mr IRyima, Mr Jalil

Mme Lemmini, Mme Marhoum, Mme faiza

Je tiens a vous écrire un « Merci » sincére pour votre soutien, votre enseignement
et vos conseils tout au long de mon cursus qui vient de s'écouler. Je voudrais que
vous sachiez que vos éleves garderont toute leur vie un trés bon souvenir de vos
sacrifices pour bdtir des étudiants avec un esprit scientifique et critique, des

étudiants pas comme les autres.

A mes Proffesseurs d_Anesthésie Réanimation
A tous les infirmiers, a tous les infirmiers en anesthésie réanimation
A ma chére promotion en _Anesthésie Réanimation 2006-2009
Un grand merci pour votre amabilité, votre soutien et vos encouragements.

Que ce travail soit [expression de mon estime pour vous et que Dieu VOUs

protégent , vous accorde santé, succes et plein de bonheur dans votre vie.
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A mes collégues :

AmolNirantar, AmolKotkar, Sophia Voorakkar, Kashif Anwar, Asmae
, Wafaa, Khalil Allak ,khadija, Bouchra

Un grand merci pour votre amabilité, votre soutien et vos encouragements

A [ Adorable Docteur Attfioui Houda,

Vos messages de soutien m’ont donné plus force face aux épreuves
Vos mots de réconfort sont des espoirs dans lesquels je m’abreuve
Votre fidele amitié est une source d’ humanité qui m’aide a tenir dans la
soufffrance

Merci a vous, votre aide et vos pensées me donnent beaucoup d espérance.

A mon enseignant secret, Au Confrére dévoué, Docteur Hicham El Horr,

Te dire merci avec un message simple est ma fagon de te signifier ma grande

reconnaissance.

Quand Caltruisme et les soucis de lautre habitent aussi bellement une personne

c’est que cette personne est un étre de sagesse emplie d’humanité.
Merci pour tout, Merci sincére et fraternel. ..

Je te suis trés reconnaissante Mon ami fidéle et précieux

C’est dans ['épreuve que ['on reconnait un grand ami
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A Caimable Professeur Rachid El Fatimy,
Ces quelques mots de remerciement sont [ expression de ma grande reconnaissance
Votre aide désintéressée est un geste de sympathie qui me comble d’amitié
Votre solidarité et gentillesse me rappellent que de vous avoir comme ami est une

chance

Au ProfesseurDafr Allah Bennajeh,

Votre grand soutien et votre grande disponibilité m’ont vraiment touché
J'espére un jour vous rendre la pareille, étre a la haute de votre générosité

Un grand merci a vous, votre geste j'ai beaucoup apprécié

A ceux qui me sont toujours encouragée-Je dédie cette thése a...

Au Directeur du Laboratoire Pharmaceutique NOVOPHARMA
Mr Jawad Zerrad,

Je fus chanceuse d'avoir eu un patron « Trois en un ». Leader, mentor,
enseignant. Pour résumer, une personne qui comprend la meilleure fagon de

conduire ses collaborateurs.

Un homme qui a su transformer nos faiblesses en forces et nous donner le goiit

du challenge et du travail bien fait. Un homme qui ne s'est jamais emporté, qui

. n'a jamais faibli. Merci d’avoir été notre inspiration au cours de mon stage et ma

premiére expérience professionnelle
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[ Mon mentor tout simplement ,la toute premiére personne avec laquelle j’ai |
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se  travaillé et mon premier contact avec [industrie pharmaceutique lors de mon
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N 3 ’ o\ s . . ’
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3D

3R
A4dF
ADA
ADN
Ag/AC
AMM
AQ
ASMF
ATU
AUC
BCT
BMT
BPF
CA
CE
CEP
Cf.
COVID
CPP
CTD
DCI
DGPSA
DMF
DMP
DP

EC
e-CTD
EEE
ELISA

Trois dimensions

Reduire -raffiner-remplacer

fractionnement par couplage flux force asymétrique
Anti drugantibody (anticorp anti produit )

Acide désoxyribonucléique

Antigene/Anticorps

Autorisation de mise sur le marché

Assurance qualité

Active Substance Master Files

Autorisation Temporaire d'Utilisation

L’air sous la courbe

bangues de cellules de travail

banque cellulaire maitresse

Bonnes pratiques de fabrication

chiffre d'affaires

exercice de comparabilité

certificat de conformité a la pharmacopée européenne
Conformément

coronavirusdisease 2019

certificat de produit pharmaceutique

Common Technical Document

Dénomination commune internationale

Direction générale des produits de santé et des aliments canada
Drug Master File

Direction de médicament et pharmacie

downstream process

European council

Electronic Common Technical Document

Espace economique européen

enzyme-linkedimmunosorbentassay (dosage immuno-enzymatique)



EMA EuropeanMedicines Agency

EPI Etablissement pharmaceutique industriel

EST encéphalopathie spongiforme transmissible

FDA Food and drug administration

FT-IR Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier
G$ billion de dollars (un milliard de dollars )

HLA Humanleukocyteantigen

HPAEC-PAD chromatographie ionique couplée a I'ampérométrie pulsée
HPLC high performance liquidchromatography

ICH international Council for Harmonisation

ICH international Council for Harmonisation

IEC Commission électrotechnique internationale

IEF Isoelectrofocalisation

v Intraveineuse

LD Ligne directrice

LNCM laboratoire National de controle des médicaments
LS-MS LiquidChromatography-mass spectrometry
MALDI-TOF- Matrix Assisted LaserDesorption/lonization-Time of flight-Mass
MS spectrometry

MALS hromatographie analytique d'exclusion de taille
MB medicament biologiques

MBR médicament Biologique de référence

MBS Médicament Biosimilaire

MHWL Ministry of Health, Labour and Welfare of japan
MUI Millions d'unités

OoGM organismegeénitiquement modifié

OMS Organisation mondiale de la santé

P$ quadrillion de dollars (mille billions )

PD Pharmacodynamique

PGR Plan de gestion de risque



PHS
PK
PP
PPV
PSUR
QOS
QTTP
R&D
e
SFC
SM
TCAM
TNF
TPM
upP
USA
usD

Public health service

Pharmacocinetique

Plan de Parmacovigilence

Prix public de vente

Periodicsafety update report
QualityOverallSummury (résumé global de la qualite)
Profil Qualité du Produit Cible
Recherche and developpement

Sous cutané

Chromatographie en phase supercritique
Spectrométrie de masse

taux de croissance annuelle moyenne
Tumornecrosis factor

Total productive Maintenance

upstream process

Etats-Unis d'Amérique

United states Dollar
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Les médicaments biologiques occupent une part de plus en plus importante dans
I’industrie pharmaceutique au niveau mondial, la part des biomédicaments a évoluée de 10 a
15 % ces dernieres années [1]. Le développement des biomédicaments ont transformé les
perspectives des patients atteints de nombreuses maladies chroniques et parfois handicapantes

en assurant un traitement sdr et efficace.

Un nombre important de biomédicaments sont des médicaments «biosimilairesy, ¢’est-a-
dire qu’ils présentent une similarité avec un médicament biologique de référence, dans tous
leurs principaux aspects [2].Comme tout médicament biologique, le biosimilaire est produit a
partir d’une cellule, d’un organisme vivant ou dérivé de ceux-ci et souvent fabriqués par des

technologies innovantes de pointes.

Aujourd’hui, les médicaments biosimilaires font partie intégrante de I’offre de traitements
biologiques innovants et efficaces. Ces traitements moins onéreux par rapport aux medicaments
de références représentent un réel enjeu sociétal tout en présentant des garanties adéquates

concernant la sécurité des patients.

Pour encourager leur introduction sur le marché, la législation marocaine encadre leur
développement jusqu’a leur mise sur le marché, en tenant en compte non seulement de 1’état de
I’art de la science, mais également des guidelines internationales publiées et du retour de

I’expérience des autorités réglementaires des autres pays.

La réglementation des médicaments biosimilaires met en place un cadre réglementaire
solide qui se base pour leur développement sur 3 criteres essentiels : Qualité, Sécurité et
Efficacité et pour leur évaluation sur la base du rapport bénéfice/risque en vue de 1’obtention

de I’autorisation de mise sur le marché .[3]

I1 est important de mentionner qu’un médicament biosimilaire n’est pas un générique, les
exigences pour prouver l'innocuité et I'efficacité pour un biosimilaire sont spécifiques au

produit car les données non cliniques et cliniques doivent étre déterminées au cas par cas [4] .

La principale question a laquelle un demandeur de biosimilaire doit faire face, est de
savoir combien de tests sont nécessaires pour démontrer la biosimilarite et le type de données

a inclure dans la demande d'autorisation de mise sur le marché du biosimilaire.



De ce constat, le processus réglementaire d’enregistrement d’un médicament bio similaire
est un exercice complexe et exigeant, vient s’ajouter sur le cout du développement de la
molécule biologique et de la formulation galénique et essais cliniques relativement couteux et

laborieux.

Le présent travail a donc comme objectif essentiel de fournir aux professionnels de la
santé des informations compléte sur les aspects scientifiques et réglementaires qui concernent
I’utilisation des médicaments biosimilaires allant du développement jusqu’au suivi de la
pharmacovigilance Ainsi que leur applicabilité et leur introduction a I’heure actuelle sur le

marché Marocain.

Dans un premier temps, nous allons aborder quelques généralités concernant les
principales différences entre les médicaments chimiques et biologiques en particulier le
médicament générique versus le médicament biosimilaire , ensuite nous allons traiter les
implications de la réglementation a 1’échelle mondiale ainsi que la procédure d’enregistrement
et les textes de loi au niveau national par rapport a cette catégorie de médicaments
subséguemment sont rallié quelques implications de 1’exercice de comparabilité pour la preuve

de la biosimilarité sur le document CTD

Finalement, nous avons essayédeciter quelques données du paysage économique et la
pénétration des biosimilaires au Maroc au vu des résultats publiés parle conseil de la

concurrence sur I’exercice pharmaceutique au Maroc.
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1. Définitions
1. Médicament

On entend par "médicament”, au sens de la présente loi, « toute substance ou composition
présentée comme possedant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies
humaines ou animales, ainsi que tout produit pouvant étre administré a I'hnomme ou a I'animal
en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions

organiques »[5].
2. Médicament de référence

Le médicament de référence est le médicament princeps commercialisé au Maroc ou a
défaut commercialisé a I’échelle internationale, dont 1’efficacité, I’innocuité et la qualité ont été

établie sur la base d’un dossier d’enregistrement complet. [6]

L’utilisation d’un médicament princeps non commercialis¢ au Maroc devra E&tre
justifiée[7]

Si le médicament princeps n’est plus commercialisé au Maroc ni au niveau international,
le ministére de la Santé aprés avis d’un comité [8], dont il fixe la composition et les modalités

de fonctionnement, désigne le médicament de référence qui peut étre utilisé conformément aux

directives de I’OMS relatives au choix des comparateurs.[9]
3. Médicament biologique

La loi marocaine ne prévoit une définition du Médicament Biologique que lors de la

publication de la circulaire[10] relative aux MBS :

« Un médicament biologique est un produit dont la substance active est produite a partir
d'une source biologique, ou en est extraite, et dont la caractérisation et la détermination de la
qualité nécessitent une combinaison d'essais physico-chimiques et biologiques, ainsi que la

connaissance de son procédé de fabrication et de son contréle » [10][11]



4. Médicament générique
Pour mieux distinguer entre un médicament geénérique et un MBS, nous rappelons la
définition d’une spécialité générique [5].

La spécialité générique d'une spécialité de référence est considérée comme une spécialité

quia:
» La méme composition qualitative et quantitative en principes actifs
> La méme forme pharmaceutique que la spécialité de référence, et

> dont la bioéquivalence avec cette derniére a été démontrée par des études appropriées
de biodisponibilité.
La spécialité de référence et la ou les spécialités qui en sont génériques constituent un
groupe générique[6].

Pour l'application du présent paragraphe, les différentes formes pharmaceutiques orales

a libération immédiate sont considérées comme une méme forme pharmaceutique.

Les conditions d'application du présent paragraphe ainsi que les critéres scientifiques
justifiant, le cas échéant, la dispense des études de biodisponibilité sont fixés par voie
réglementaire[12].

5. Médicament biosimilaire

Selon la circulaire relative aux exigences spécifiques pour I’enregistrement des
médicaments biosimilaire [10],prenant références des LD de I’OMS[13], de ’TEMA[14][15]et
celles de I’ICH :

Un MBS est un médicament biologique similaire & un MBR de telle maniére que ces

deux derniers aient :
» La méme composition quantitative et qualitative en principe actif
» La méme forme pharmaceutique

> La méme voie d’administration



» La méme posologie

L'approche médicament générique n’est pas scientifiquement appropriée, du moment
qu’il ne s’agit pas d’une copie intégrale [16][17] .tandis que I’hypothése «médicaments
biologiques similaires», basée sur un exercice decomparabilitédevra alors étre suivie[18], en

raison de différences liées notamment a :
> La variabilité de la matiére premiére.
» La variabilité des procédés de fabrication....

Le MBS nécessite la réalisation des données précliniques et cliniques supplémentaires, le
type et la quantité de données supplémentaires (a savoir toxicologiques et autres non-cliniqueset
des données cliniques appropriées sont déterminées au cas par cas conformément aux lignes

directrices scientifiques en vigueur [13][14][15] .

Cependant, I’appellation attribuée au MBS a un MBR ainsi que le champ d’application
couvert par la définition correspondante différe d’une réglementation a ’autre, le tableau |

résume ces diverses appellations et définitions par organisme régulateur [19]

Tableau I: Divers appellations des médicaments biosimilaires

Organisme EMA FDA MHWL DMP OMS INDE DGPSA Mexico
Désignation | Biosimilar | Biosimilar Biosimilar Biosimilaire Similar Similarbiologic | Subsequent- | Biocomp
(Similar [20][21] product[22] [10] biotherapeutic [23] entry arable
biological product biologic [26][27]
medicinal [10] [24][25]
product)
[14][25]




I1. Differences entre medicament génerique et biosimilaire

1. Différences physicochimiques

Un médicament générique et un MBS présentent certaines différences[28][29] ,les

principales différencessont représentées dans le tableau I1.

Tableau I1: Principales différences physicochimiques entre un généerique et un
MBS[30][2][31][32][33]

Medicament Générique

Médicament biosimilaire

Taille Molécule unique
Petite taille
Structure Simple

Indépendante des procédées de

fabrication

Liaison chimiques Liaisons stables entre les

différents atomes

Poids moléculaire Bas

Mélange de molécules apparentés
Grande taille

Complexe & Hétérogene
Dépendante des procédés fabrication

Modification post traductionnelle

Protéines présentant des liaisons stables& des

liaisons instables

Haut




2. Différences au niveau du développement

Les différences entre le développement des médicaments génériques avec le médicament

biosimilaire sont décrites dans le tableau 111 (Liste non exhaustive)

Tableau I11: Comparaison de développement des génériques versus biosimilaire[16]

Medicament Généerique Médicament biosimilaire

) o Similarité en terme de qualité de sécurité et
Concept de développement  Bioequivalence

d'efficacité
Voie d'Administration Entérale ou parentérale Parentérale (SC&IV)
dossier de demande Etudes de Essais précliniques & essais clinique de
d'AMM bioéquivalence phase | et PHASE IlI

) ) Médicament sous formes protéique plus au
Présent mais _ o _
Potentiel immunogene ) ) moins glucosylés ahaut potentiel
relativement faible

immunogeéne
Durée de
3a5ans 7a 8 ans
développement
Cout du développement 1la5 M USD 100 a 200 M USD

Trois problématiques découle des différences citées dans le paragraphe ci-dessus et
pouvant constituer un frein a la reproduction parfaite et fiable d’un médicament

biologique [34]:

» Une structure moléculaire complexe ce qui implique 1’usage de systémes cellulaires

vivants pour les produire ou les extraire.[12]

» Nécessité de méthodes analytiques pour I’identification, la caractérisation et le dosage
du produit doivent permettre d’identifier précisement la structure 3D de la spécialité
afin de garantir une activité thérapeutique et un profil de sécurité et de tolérance

similaire a chaque usage chez les patients.[16]



> Le procédé de fabrication qui fait partie intégrante de la définition du produit [11]

Ces points représentent les étapes critiques lors du développement d’un biomédicament
mais on peut les controler et les adapter afin d’obtenir les spécifications souhaitées du produit
fini.

Néanmoins ceci implique un codt ainsi qu’une durée plus élevée pour développer un

médicament biologique.

En raison de ces différences fondamentales, du procédé de fabrication plus complexe et
délicat, une réglementation plus complexe et une voie d'approbation spécifique sont nécessaires
pour I’autorisation de mise sur le marché des produits biologiques en général et de leurs produits
biosimilaires en particulier et seront des facteurs parmi d’autre expliquant le codt financier qui

revient plus conséquent que celui d’un générique.
3. Différences au niveau de la fabrication et du contrdle

Les différences physicochimiques présentes entre le médicament générique et le
médicament biosimilaire engendrent des différences au niveau de la fabrication et du contrdle

de ces médicaments qui sont représentées dans le tableau IV.
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Tableau 1V : Conséquences des différences physicochimiques sur la fabrication et le

controle du MBS&MG

Procédé de

fabrication

Medicament Générique

Médicament biosimilaire

Caractérisation

Controle &assurance

qualité

Stabilite

Stockage

Condition de conservation

Processus chimique
prévisible

Des copies identiques
peuvent étre réalisé au

laboratoire par des chimistes

Structure simple

caractérisation complete

Nécessite en moyenne :

50 tests et contréles pour
I'identification, déterminer le
titre et la pureté établir et
établir la qualité et

I'efficacité

Relativement plus stable

Souvent a température

ambiante

Processus biotechnologique
complexe

Protéine exprimeée dans des
cellules vivante dont il est difficile
de concevoir des copies exactes
Récolté et purifié lors d'une série

d'étapes hautement sensible

Structure complexe

caractérisation incompléte

Nécessite en moyenne :

250 tests et contréles pour
I'identification, déterminer le titre
et la pureté établir et établir la
qualité et l'efficacité

Sensible aux conditions de
stockage et de manipulations
a cause de leurs structures

protéiques

Condition plus strictes
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I11. Classifications des médicaments biologiques

1. Classification réglementaire des médicaments biologiques

La définition ci-dessus prévue par la loi marocaine du médicament biologique prend
source de la directive européenne 2001/83/EC ; cette derniére englobe des médicaments issus
des organismes vivants,mais qui ne représentent pas le méme degré de complexité en
occurrence les antibiotiques qui n’impliquent pas d’interrogations réglementaires ou

scientifiques particulieres.

Cette définition fut amendée et complétée par la Directive 2003/63/EC, et quatre sous-
catégories spécifiques entrent ainsi dans le cadre de la nouvelle définition européenne des
médicaments biologiques [30][11]:

» Médicaments immunologiques (dont les vaccins)

> Médicaments dérivés du sang et du plasma humain [36](immunoglobulines et

albumines)

» Médicaments de thérapies innovantes[37] :
= Meédicaments de thérapies géniques
= Médicaments de thérapies cellulaires somatiques
= Me¢édicaments issus de I’ingénierie cellulaire ou tissulaire
= Médicaments de thérapies innovantes combinées

» Médicaments issus de procédés biotechnologiques spécifiques :
= L’ADN recombinant
= [’expression contrdlée des genes

= Les méthodes a base d’hybridome et d’anticorps monoclonaux.

12



2. Classification des médicaments biologiques selon le procédé

biotechnologique

Vaccins
Enzymes,
Hormones et
Anticorps
polyclonaux

Toxines et
Antibiotiques

- Thérapie
Meédicaments ap
P cellulaires &
dérivés du sang X A
tissulaires

Y

Thérapies
géniques

Vaccins a
ADN

Acide
Nucléique

;'_/

Oligonucléotides
& plasmides

Protéines
recombinantes

Protéines
Thérapeutiques

Anticorps
Monoclonaux

+Protéines de fusion
+Facteurs de croissance
*Hormones
=Cytokines

+Enzymes

Vaccins
recombinants &
thérapeutiques

Figure 1: Classification des produits biologiques selon leurs procédés d’obtention
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I. Modélisation technique du MBS

1. Choix Médicament biologique de référence

Les industriels doivent justifier le choix du comparateur de maniére rationnelle[9]. Pour
cela, les instances réglementaires européenne et internationale ont établi un nombre de criteres

pour accompagner ces derniers.

Les considération de I’OMS pour le choix d’'un MBR peuvent étre résumés comme

suit[13]:

> Le MBR doit étre commercialisé pendant une durée appropriée et avoir un historique
d’usage pour que la démonstration de la similarité soit appuyée par un ensemble

consistant de données acceptables quant a I'innocuité et I'efficacité.

> Le fabricant doit démontrer que le MBR choisi est adapté pour prendre en charge la
demande d'autorisation de mise sur le marché d'un MBS.

> Le MBR doit étre autorisé sur la base de données complétes sur la qualité, I'innocuité
et l'efficacité. Par conséquent, un MBS n’est pas considéré comme un choix pour un
MBR.

> Un MBR unique est utilisé tout au long du développement
> |l faut demontrer que les principes actifs du MBR et du MBS sont similaires.

> 1l est possible d’utiliser un MBR autorisé hors des autorités du pays en question, sous
réserve de justifier la pertinence du comparateur au regard du MBR autorisé au niveau

local.

Les facteurs suivants doivent étre pris en compte dans le choix d'un MBR commercialisé

dans un autre pays :

> Le MBR devrait étre autorisé et largement commercialisé dans un autre pays qui a un
cadre et des principes réglementaires bien établis, ainsi qu'une expérience considérable
en matiére d'évaluation de produits biologiques et d'activités de surveillance post-

commercialisation.

15



» L'acceptation de I’utilisation d’'un MBR pour ['évaluation d'un MBS dans un pays

n'implique pas I'approbation de I'utilisation du MBR par cette autorité.

Ces spécifications rejoignent dans leurglobalité 1’ensemble des critéres fixés par ’EMA

et la FDA[38]

La réglementation européenne exigent que le MBR doit étre autorisé via la procédure
centralisée ou bien dans un état membre et commercialisé dans ’EEE[39][40][41][42] ,tandis
que selon la FDA en vertu de l'article 351 (k) de la loi PHS les lots de MBR utilisés dans
I’exercice de comparabilité peuvent étre fabriqués en dehors du territoire américain si ce site
de fabrication est bien enregistré au USA ou non enregistré aux états unis sous réserve de faire

le bridge avec le MBR enregistré en interne[43][44].
2. Caracteérisation du MBR

La caractérisation du MBR est primordiale puisqu’elle est le moyen pour identifier les
attributs critiques de la qualité et détecter ainsi la présence des différences pouvant affecter la
structure primaire ,secondaire ou tertiaire de la protéine cible qui sont susceptibles d’avoir a
leur tour un impact sur le profil qualité ,innocuité sécurité et efficacité clinique du MBS ,or de
Iégeres variations peuvent étre admises par les autorité sous réserves de justifier leurs caractéres

non nocifs [18]

En outre cette caractérisation permettrait de définir le Profil Qualité du Produit Cible ou
QTPP [15][45] ; une fois établit , ce dernier permettra de déterminer la composition de la
substance active du MBS envisagé qui devra contenir une version de la substance active du
MBR.

La substance active est susceptible d’avoir quelques variabilités de compositions et de
formes ou encore des impuretés relatifs au procédé de fabrication de chaque fabricant de
substances actives ,par conséquent, le procédé de fabrication du produit fini serait donc différent
de celui du MBR..
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V. Développement du MBS

1. Développement géenétique

La figure ci-dessous résume les principales étapes du développement
génétique :[46][47][48]

Transfert du vecteur dans des
cellules hotes
(transformation/transfection )

Identification et isolement du Transfert du géne dans un

gene humain d'intéret vecteur

Figure 2: Divers étapes de développement génétique
2. Confection de banques cellulaires

Le substrat cellulaire issu du développement génétique est destiné a constituer des

banques de cellules :

Une banque cellulaire maitresse (BMT) est obtenue aprés n générations de la culture du
clone recombinant d’intérét choisi, la population ainsi obtenue est répartie en une centaine de

fractions (aliquotes) et cryo-conservées dans de 1’azote liquide généralement.

Les cellules de la BMT sont développées pour former les banques de cellules de travail
(BCT), chaque lot de production sera initi¢ a partir d’un tube de BCT. Une fois cette dernicre

est épuisée, ces étapes sont redémarrées a partir de la méme BMT.

Gréace a ce systeme de banques cellulaires, la production des différents lots sera toujours
initiée a partir du méme clone recombinant sélectionné, ce qui contribue grandement a la

reproductibilité du procedé.[49]

Ces réserves cellulaires sont conservées dans plusieurs endroits distincts, ultra sécuriseés,

congues pour couvrir plusieurs dizaines d'années de production.

17



V. Bioproduction proprement dite

La fabrication des médicaments biologiques est réalisée dans le respect des bonnes
pratiques de fabrication [50]pour garantir que le médicament biologique est produit et contrélé
de maniere cohérente selon une norme appropriée a son utilisation prévue ,I’étape de la
fabrication proprement dite est une étape critique car elle pourrait entrainer des variations de la
qualité du produit fini [31][51] .

La bioproduction démarre par une phase d'upstream (culture cellulaire) ou la molécule
d'intérét est produite dans un bioréacteur, puis d'une phase de downstream consistant a isoler et

purifier la biomolécule. [52]

La bioproduction s'achéve par une mise en forme pharmaceutique. Ces trois étapes clés
doivent s'enchainer dans des temps relativement courts jusqu'a la formulation pour les
stabiliser.[53]

. | - [ S ’

1 —] =55 —
S A R

f] oV o R LY N

Cell bank

. ) Purified protein
2 Purification
Fermentation

Figure 3: Bioproduction proprement dite
1. Upstreamprocess

Cette étape démarre par la préparation du milieu de culture avec une phase de montée en

échelle pour atteindre une concentration cellulaire optimale a inoculer dans le bioréacteur final.

Un tube de BCT, constituée a partir d'une BMT est décongelé et mis en culture dans un
milieu de culture approprié contenant des nutriments essentiels : La production d’un lot a

I’échelle industrielle commence a cette étape.
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Figure 4: Phase scale up upstream process

La culture cellulaire est amplifiée (phase scale up) par passage successifs dans des
bioréacteurs de taille croissante jusqu'a obtention de la concentration cellulaire optimale a

inoculer dans le bioréacteur de taille industrielle.[54]
2. Downstreamprocess

Le downstream process consiste a récolter la protéine d’intérét puis a la purifier grace a
diverses techniques analytiques adaptées a la nature de la substance active et aux
caractéristiques recherchées pour le produit fini dans le but de proposer un produit pur et sir

pour le patient.

Les techniques de récolte dépendent du type de systéme d’expression de la protéine :

» Systéeme d’expression intracellulaire : les cellules sont séparées du milieu de culture et
sont récupérées, et leur lyse par choc osmotique par exemple, permet alors de libérer

la protéine.

» Systéme d’expression extracellulaire : Les cellules sont donc éliminées et le milieu de
culture qui contient la protéine est recueilli. La récolte s’effectue généralement par
filtration et/ou centrifugation pour séparer la protéine d’intérét des différents

constituants indésirables tels que le milieu et les débris cellulaires.

Les proteines récoltées sont mélangees a de nombreuses impuretés, ce mélange est purifié

jusqu'a I’obtention d’une protéine de pureté optimale pour la commercialisation.
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Figure 5: Etape de purification downstream process

La caractérisation analytique constitue une étape critique lors de 1’¢élaboration d’un MBS
car les industriels doivent démontrer que la structure et 1’activité de leur médicament sont

comparables a celles du MBR.

La protéine thérapeutique doit étre fonctionnelle pour avoir I’effet thérapeutique
recherché pour cela,elle est caractérisée par rapport a une protéine de référence ; ceci dans le

but de détecter toute différence pouvant stimuler un effet immunogéne chez le patient

Le recours a des modifications post-traductionnelles (glycosylation, phosphorylation...)
est possible si nécessaire pour assurer la stabilité du repliement des structures, I’ancrage dans

les membranes, la solubilité... .
3. Formulation galénique

La formulation d’un médicament consiste en 1’association de la substance active a des

excipients dans une forme galénique appropriée.

La formulation galénique du MBS devrait prendre en compte la stabilité du produit fini
ainsi que la compatibilité entre la substance active, les excipients, les diluants et les contenants

/systémes de fermeture.

La forme galénique pour les produits pharmaceutiques proteinés est une préparation
liquide ou une préparation cryo-desséchée, Néanmoins d'autres formes avancées puissent étre

développées.[55]
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Les formes liquides sont relativement faciles a développer et convient a I’administration

du produit, tandis que les produits lyophilisés sont mieux adaptés au transport et au stockage
4. Conditionnement

Cette étape suit 1’étape de fabrication et a comme roles principaux 1’identification, la

protection du médicament et la garantie de la stabilité et I’intégrité du médicament.
5. Controdle de la qualité

Le controle de la qualité des médicaments biologiques et biosimilaires repose, comme
pour tout médicament, sur les contrbles des matiéres premieres, du procédé de fabrication, de

la substance active et du produit fini.

Les contrbles de qualité classiques a effectuer pour chaque matiere premiére utilisée dans
un procéde de fabrication,nécessitentune attention particuliere au risque d’encéphalopathies
spongiformes transmissibles (EST) pour les produits biologiques et notamment les matieres

premiéres d’origine animale ou humaine.[56]

Le contrdle porte sur I’ensemble des MB utilisées lors de la fabrication du MB par

exemple :

Cellule héte et vecteur d’expression:

Identité du geéne d’intérét codé dans le vecteur d’expression
Structure du vecteur d’expression

Stabilité génétique

Contréle de phénotype et de génotype de la cellule héte

Banque cellulaire

vV Vv VY YV VvV VY V

Identité des banques cellulaires....
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Le but de I’analyse de systéme d’expression est de vérifier que la séquence codante
d’intérét a été intégrée dans le vecteur d’expression et qu’elle est maintenue dans la cellule hote
tout au long de la production ,cette caractérisation suit la guideline Q5B version en vigueur
[57].

La caractérisation des banques cellulaires utilisées pour la production des MB se fait
conformément aux recommandations de la guideline Q5D [58] .

Quant a la pureté, elle permet de contrdler 1’absence d’agents étrangers potentiellement

oncogenes ou infectieux de types viraux, bactériens, fongiques ou mycoplasmiques.[59]

La stabilité des banques cellulaires consiste a évaluer la viabilité des cellules et déterminer

une limite d’age in vitro pour la production.[60]

La maitrise et le contrdle du procédé de fabrication ainsi que des étapes critiques et/ou
intermédiaires de la fabrication permet d’éviter le plus possible la survenue de toute variation
émanant du process pouvant affecter les données de sécurité ,d’efficacité et d’innocuité du

biosimilaire candidat a I’exercice de comparabilité, on distingue ainsi :
» Controles en ligne ou in situ/ in-line monitoring :

Par I’utilisation de capteurs directement placés dans la cuve ou les lignes de flux

périphériques pour la surveillance du procédé
Exp: pH, T°, cc en O2 et CO2 dissous, agitation,
» Controle hors-ligne ou off-line monitoring :(échantillonnages)

Exp: la densité cellulaire, le dosage du cc en protéineproduite est effectué pour contrdler

le rendement de la production (HPLC ou immuno- essai).

Si des variations surviennent, ces derniéres doivent étre évaluees selon la guideline ICH

Q5E, version en vigueur. [61]
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Cette caractérisation se fait conformément a la guideline ICH Q6B[62]

Le tableau V énonce les principaux parameétres a évaluer avec quelques exemples de

méthodes utilisées pour la caractérisation :

Tableau V: Apercu sur les parameétres de caractérisation des MBS et des substances

actives biologiques

Caractérisation

Critere

Meéthode

Caractérisation
physicochimique

Activité biologique

Propriétés
immunochimiques
(ACM)

Profil de
pureté/Impuretes

Séquence peptidique
Poids moléculaire
Conformation spatiale

Modification
traductionnelles

Charge
Hydrophobicité

post-

Puissance

Affinité,avidité, immuno-
réactivité, fonctions
effectrices des anticorps

Variants de masse
Variants de charge
Variants conformationnels
Variants glycosidiques
Variants ponts disulfures
Proteines cellule hote
ADN reésiduel

Autres impuretés liées au
procédé de fabrication

MALDI-TOF-MS, LS-MS
Spectrométrie de masse
Dichroisme Circulaire

FT-IR

Fluorescence

HPLC,

HPAEC-PAD,

CE

Tests in vivo, in vitro et/ou
biochimique

(liaison agoniste/récepteur)
Test liaison Ag/AC

Western blot,
Immuno-précipitation
SFC-MALS-A4F-MALS, SM
CE, IEC,IEF,SM, cartographie
peptidique

Dichroisme circulaire, FT-IR,
fluorescence,

HPLC ,HPAEC-PAD, CE
TPM, fluorescence

ELISA

Hybridation

Chromatographie liquide, ELISA, etc.
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6. Les lignes directrices ICH et leurs places dans le procédé de
fabrication des MBS

L’OMS est admiseen qualité d’observateur au comité directeur de I'ICH, elle
n’intervient pas directement dans la rédaction ou 1’¢élaboration des directives et n’exerce aucun

contrdle sur leur approbation .[63]

Comme décrit dans ce chapitre chaque ligne directrice ICH traite une certaine étape

critique du processus de fabrication et du contréle ainsi que la mise en stabilité des MB.

Vecteur Géne d’intérét
Cellule hote Vecteur d’expression

T —

Clone
d’intérét

Banque
cellulaire
maitresse

Banque
cellulaire de
travail

Culture
cellulaire

Purification

Substance
active

Produit fini

Figure 6: Place des guidelines ICH dans le procédé de fabrication [64]

24



N

> Chapitre 3 :
’ Enjeux réglementaires |
de la preuve de la 5iosimillzﬁt%%
)

Je@



|. Approche de biosimilarité

L'EMA a été la premiere autorité de régulation a établir un cadre pour I'approbation des
biosimilaires, publiant des lignes directrices en 2005 [4]. Depuis lors, I’agence a publiée

d’autres directives générales et spécifiques aux produits biosimilaires[15][39]

D’autres directives sur les biosimilaires ont été publiées sur d'autres marchés strictement
réglementés, tels que I'Australie, le Canada, le Japon, la République de Corée et les Etats-Unis.
[24][65][66][67][68]

En outre, en 2009, ’OMS a publi¢ des directives visant a fournir des «principes
acceptables au niveau mondial» pour I'évaluation des biosimilaires[13]. Ces directives sont
considérées comme une étape vers I'hnarmonisation mondiale des exigences d'approbation des
biosimilaires.[69]

Les exigences réglementaires pour l'approbation des biosimilaires sont genéralement

alignées scientifiquement et partagent de nombreuses caractéristiques clés.

Bien que des différences mineures existent entre ces agences, avec quelques légeéres
différences de terminologie, tous nécessitent une approche par étapes et en téte-a-téte pour

établir la biosimilaritépar 1’exercice de la comparabilité [49]:

Dans un premier temps, des études analytiques sont menées pour confirmer la haute

similarité structurelle et fonctionnelle du MBS avec MBR.

Des études non cliniques démontrent que le MBS agit sur la méme cible ou a le méme

processus physiologique et présente une toxicité similaire a celle du produit de référence.

Un élément crucial dans I'évaluation d'un produit biosimilaire est un programme d'essais
cliniques sur mesure qui compare la pharmacocinétique, l'efficacité et I'innocuité clinique et

I'immunogénicité du MBS a celles de son référent.

Cependant, il est primordialde faire la distinction entre la biosimilarite et la

comparabilité.[70]
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1. Etudes comparatives en termes de Qualité

Le MBS et le MBR doivent étre exprimeés par le méme type de cellule héte afin d’aboutir
a la méme séquence d’acides aminés et en méme temps de minimiser la survenue de
changements importants des attributs critiques de qualité susceptibles d’avoir un impact sur I’

immunogénicité.[28]

Le systeme d’expression du MBS ne doit étre changé que si le fabricant peut démontrer
de maniére convaincante que la structure de la molécule n'est pas affectée ou que le profil
clinique du produit ne changera pas. Ceci n’est pas possible pour les glycoprotéines, car les
modéles de glycosylation varient considérablement entre les différents types de cellules
hotes.[28]

1.2.1. Propriétés physicochimiques

L’exercice de comparabilité physico-chimique comprend I'évaluation des parametres
physico-chimiques et I'identification de la structure de la substance active et des impuretés liées

aux procédés de fabrications. [71]

Toute différence détectée entre le MBS et le MBR doit étre justifiéetout en respectant le
profil micro-hétérogéne du MBR. [18]

Le tableau VI montre quelques parametres physicochimiques a évaluer ainsi que les

exigences de comparabilité.[19][72]
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Tableau VI: Caractérisation physicochimiques et implications des études comparatives

Attributs Parameétre a analyser

Exigences comparabilité

Identite Composition d'acides aminés

Structure chimique Séquence d'acides aminés et
Séquences N /C-terminales
Peptide maping
Ponts S-S

Groupes SH libres

Propriétés physico-  Structure 11, 111, IV
chimiques Isoformes
Taille, Agrégats
Charge
Hydrophobicité

Profil de Glycosylation Profil global des

&Modifications post Glycanes

traductionnelles [18] sites de glycolations
types de glycolations
liaisons et séquences

non humaines

Méme séquence d’acides aminés

pour le MBS et MBR

Toute modification /troncation
doit étre quantifiee et toute
variation intrinseque ou liée au
systeme d'expression doit étre
décrite.

Si présence doivent étre
soigneusement comparés

toute différence doit étre justifiee
tout en respectant le profil micro-
hétérogéne du MBR

Les tests physicochimiques seuls ne sont pas suffisants pour la caractérisation du MBS,

des analyses de I’activité biologique sont nécessaires pour compléter les données relatives a la

conformation spatiale de la molécule.[13][15][20]
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1.2.2. Activité biologique

L’activité biologique est la capacité spécifique du produit & obtenir un effet biologique
défini.[13][45][19]

L’évaluation des propriétés biologiques notamment 1’activité biologique du MBS et du
MBR est une étape essentielle dans I'établissement d'un profil de caractérisation complet, des
approches d’analyse différentes et complémentaires doivent étre envisagés et les tests doivent

étre sensibles, spécifiques et suffisamment discriminatoire.[62]

La nature des tests primaires dépenddes propriétes biologiques du produit (tests de liaison
ligand-Récepteur, des tests enzymatiques, des tests cellulaires, des tests
fonctionnels ....).[13][45]

Des tests orthogonaux peuvent étre adoptés pour tenir en compte des limitations
concernant la validation caractéristique des dosages biologiques primaires. [13]

Le résultat des dosages biologiques appropriés est fourni et exprimé en unités d’activité
par rapport a un étalon de référence international ou national, si disponible et adapté, les
références sont confrontés aux sections non cliniques et / ou cliniques du dossier

pharmaceutique. [13][45]
1.2.3. Pureté et impurete

La pureté et les impuretés du MBS et du MBR doivent étre comparées a la fois
qualitativement et quantitativement par le biais des tests analytiques primaires et orthogonales
de confirmation , au cas par cas, toute impureté et toute différence méme minimale doit étre
identifiée et quantifiée.[13][15][45]

Le tableau VII ,ci-dessous nous décrit quelques impuretés potentielles ainsi que leurs

implications sur les études comparatives :
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Tableau VII: Types d’impuretés & études comparatives

Type d'impuretés  Exemples

Exercice de comparabilité

Proteines de la Cellule

Impuretés Liés au

o hote
procéde o
o ADN residuel
de fabrication )
Variants

Contaminants :

Polluants Liésau  Endotoxines

procédé Charge microbienne
de fabrication Stérilité
Isoformes

Variants de Masse
Variants de charge

Impuretés Liés au  Variants de profil

produit glycosidique

L'exercice de comparabilité ne peut pas
étre pertinent pour prouver la biosimilarité
Analysés selon les procédures analytiques

en vigueur

La comparaison ne peut pas étre pertinente
dans l'exercice de comparabilité des
biosimilaire.

Analysé selon les procédures analytiques

en vigueur

Exercice de comparabilité avec des tests
primaires et des tests orthogonaux

Comparabilité en condition de stress ++++

Pour le MBS et le MBR il faut prendre en
compte les voies de dégradations respectifs
Pour le MBR : mentionner I'age/la durée
de conservation et leur effet potentiel sur le

profil qualité

1.2.4. Propriétés immunochimiques

Lorsque les propriétés immunochimiques font partie de la caractérisation (par exemple

pour les anticorps ou les produits a base d'anticorps)[73][74], le fabricant doit confirmer que le

MBS est comparable au MBR en termes de spécificité, d'affinité, de cinétique de liaison et

d'activité fonctionnelle, si applicable.[13][15][45]
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1.2.5. Spécifications

Etablir des normes ou des spécifications est basé sur l'expérience du fabricant et les

résultats expérimentaux obtenus en testant et en comparant le MBS et le MBR.[13]

Les spécifications défini pour le MBS ne seront pas les mémes que pour le MBR puisque
le processus de fabrication est différent mais le fabricant doit démontrer, dans la mesure du
possible, que les limites fixées pour une spécification donnée ne sont pas significativement plus
larges que la norme de variabilité du MBR pendant la durée de vie du produit, sauf si
justifiables .[13][15][45]

Les tests a inclure dans les spécifications de la SA et du MBS sont définis dans la LD
ICH Q6B et la monographie en vigueur, et les procédures analytiques inhérente doivent étre
validées.[62][75]

1.2.6. Procédures analytiques

Une batterie d'analyses de pointe est nécessaire pour déterminer la structure, la fonction,

la pureté et I’hétérogénéité des produits.

Les méthodes employées devraient séparer et analyser les différentes variantes du produit
en fonction des différentes propriétés chimiques, physiques et biologiques sous-jacentes des

molécules de protéines.

Chague technique se fait dans des conditions différentes et sur la base de différentes
propriétés physico-chimiques, en conséquence, une méthode peut détecter des variantes qu'une

autre méthode ne détecte pas.

L’exercice de comparabilité doit d'étre aussi complet que possible afin de minimiser la
possibilité de présence de différences non détectées entre le MBR et le MBS qui pourraient

avoir un impact sur I’efficacité clinique .

Les seuils analytiques de chaque technique (par exemple la sensibilité et le seuil de la
résolution) doivent étre pris en compte lors de la détermination de la similarité entre un MBS
et un MBR.[13][62]
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1.2.7. Stabilité

Les études de stabilité sont menées selon la ligne directrice ICH Q5C , elles sont réalisées
sur la substance active et le produit fini et doivent étre effectuées en utilisant leurs
conditionnements et/ou systemes de fermeture destinés a leur stockage.[76][77][78]

Les études de stabilité accélérée constituent un élément important dans la détermination

de la similarité entre un MBS et un MBR :

> Elles peuvent révéler des propriétés autrement cachées d'un produit qui justifierait une

évaluation supplémentaire,

» Elles sont également importants pour identifier les voies de dégradation du produit,
meneés en téte-a-téte entre le MBS au MBR , qui seront utiles pour déterminer la

similarité des produits en montrant un profil de dégradation comparable.

» Elles peuvent montrer que des contrbles supplémentaires doivent étre utilisés dans le
processus de fabrication et pendant le transport et le stockage du produit afin de

garantir I'intégrité du produit.

Les données de stabilité devraient étayer les conclusions concernant les conditions de
stockage et de transport recommandeées et la durée de conservation ou de stockage de la
substance active, du produit fini et des produits intermédiaires qui peuvent étre stockés

pendant des périodes importantes .
I1. Etudes comparatives non clinique

1. Approche de sécurité non clinique

Les études pré cliniques nécessaires sont réduites avec a minima 1’exigence des études de
toxicité a doses réitérées si la similarité au niveau de la qualité moléculaire est démontrée avec

une expérience clinique large du MBR.[13]

Le protocole des études non clinique est basé sur les résultats de démonstration de la
similarité lors des études de comparabilité analytiques afin de cibler les caractéristiques du

MBS, des lors des données non cliniques supplémentaires peuvent s’avérer nécessaire si :
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» Présence de différence notable entre les systémes d’expressions, les méthodes de

purification entre le MBS et le MBR .....
» Le (s) mode (s) d’action (s) du produit fini sont mal connus ou mal compris.
» Toxicité significative et/ou index thérapeutique étroit de la substance active.
» Données cliniques limités du MBR.

Ces études sont réalisées sur la forme pharmaceutique finale destinée a étre mise sur le
marché sauf justification contraire, et doivent étre comparatives et congues pour mettre en
évidence les différences de réponse entre le MBS et le MBR.[13][79][80][81]

2. Etudes non cliniques in vitro

Ces études doivent étre spécifiques, sensibles et discriminatoires afin d’établir les causes
éventuelles de non similarité et de vérifier que ces variation n’ont pas d’impact sur le profil

efficacité, sécurité, innocuité du MBS

Un apercu sur les parameétre pour I’évaluation de la similarité non cliniques est décrit dans

le tableau V111 :

Tableau VIII: Résumé des parametres d’évaluation de la similarité non clinique

Comparabilité Analyses Parameétres analysees
préclinique

In vitro Evaluation du profil  Activité PD

Spécifique pharmacologique Profil de liaison au récepteur
Sensibles Toxicologique

Discriminatoires

In vivo Activité biologique /PD
Modeéle animal Toxicité non-clinique a :
pertinents dose unique et dose répétée et
Respect de 3R [82] études toxicocinétiques
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3. Etudes non cliniques in vivo

Le protocole des études non cliniques in vivo doit étre concu en prenant en compte un

certain nombre de points.

Doit étre appropriée par rapport a I’activité clinique, elle est extraite des études réalisées
dans la partie qualité, ou bien évaluée aussi si possible dans le cadre des études de toxicité a

dose réitéreés,

L'évaluation in vivo de l'activité biologique /PD peut étre inutile s'il existe des dosages
in vitro qui ont été validés comme reflétant de maniere fiable I'activité pharmacodynamique

cliniguement pertinente du MBR.

En plus de sa place dans I’exercice de comparabilité, 1’étude de toxicité a doses réitérés,
permet de s’assurer qu’aucune toxicité¢ imprévue ne pourrait survenir lors des études cliniques
du MBS sur I’humain, bien que la valeur prédictive des modeles animaux pour

I'immunogénicité chez I'homme soit considérée comme faible. [13][83]

La toxicité non clinique doit étre déterminée dans au moins une étude de toxicité a doses
réitérée réalisée sur une espece appropriée et comprenant des mesures toxicocinétiques (titres
ADA, la réactivité croisee avec les homologues, protéines endogenes et capacité de
neutralisation des produits par ces anticorps) et d'une durée suffisante pour permettre la
détection de différences potentielles de toxicité et de réponses anticorps entre le MBS et le
MBR. [13]

Si réalisée sur la forme pharmaceutique destinée a étre utilisée lors des études cliniques,
elle permettrait ainsi de détecter la toxicité potentielle due a la fois a la substance active, aux

impuretés et au produit fini.

En fonction de la voie d'administration, la tolérance locale doit étre évaluée. Si possible,
cette évaluation peut étre effectuée dans le cadre de I'étude de toxicité a doses répétées
décrite.[13]
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I11. Etude comparatives clinique

1. Approche de comparabilité clinique

Les données cliniques pivots doivent étre générées a 1’issue du produit fini candidat de la
preuve de biosimilarité, tout écart par rapport a cette recommandation doit étre justifié et des
données supplémentaires peuvent étre necessaires, telles que la pharmacocinétique, notamment
les études de transition comparant les profils pharmacocinétiques des produits des formulations

précédente et finale.( Tableau XI) .

Pour les changements dans le processus de fabrication, la LD ICH Q5E doit étre

suivie.[61]

Un apergu sur les parametres pour I’évaluation de la similarité non cliniques est décrit

dans le tableau IX :

Tableau IX: Résumé des paramétres d’évaluation de la similarité clinique

Comparabilité Clinique Analyses Parameétres analysees
PK/PD Evaluation du profil Absorption /Biodisponibilité
PK&PD Clairance, demi-vie
Essais cliniques Evaluation de I’efficacité et de la  Efficacité
securite Securité

Immunogénicite

Il s’agit d’une approche de comparabilité par étapes et une importance particuliere doit

étre apportée a I’examen de I’immunogénicité pendant toute 1’évaluation clinique du MBS.[13]
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2. Etudes cliniques de Phase |

Le déroulement des études cliniques de PK est représenté dans le tableau X .[79][13]

Tableau X: Etudes cliniques de PK lors des études comparatives

Doses Protocole Parametres a mesurer Technique
analytique
A dose unique En cross over+Wash- AUC critéres d’acceptation

entre le MBS et le MBR
prédéfinis et justifiés.

outElimine la variabilité

Suffisante pour interindividuelle

évaluer la similarité
du profil cinétique Taille de I’échantillon
réduite Clairance

(parametre primaire)

plage de quantification
et / ou demi-vie

d’élimination exactitude
(peuvent différer entre PTeCISIon
MBR&MBS) Spécifique
sensible
A doses multiples En bras paralleles IDEM IDEM
similarite des +Wash-out
profils

Adaptée aux médicaments
avec une longue demi-vie
et fortement immunogene

pharmacocinétiques
a I'état d'equilibre,

Taille de I’échantillon plus
grande

Il est conseillé au fabricant de garantir des profils pharmacodynamiques similaires avant
de procéder aux essais cliniques, surtout si une différence dans les profils pharmacocinétiques,

d'importance clinique inconnue, a été détectée.

Dans les études pharmacodynamiques comparatives, les effets pharmacodynamiques

doivent étre étudiés dans une population appropriée en utilisant une ou des doses situées dans
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la partie raide de la courbe dose-réponse afin d’augmenter les chances de détecter des
différences potentielles entre le MBS et le MBR.[13]

Les marqueurs pharmacodynamiques doivent étre selectionnés sur la base de leur

pertinence clinique.[13]

Si les études PK/ PD comparatives sont congues et exécutées de maniere appropriée, elle
sont souvent plus sensibles a la détection de différences potentielles d'efficacité par rapport aux
essais utilisant des parameétres cliniques, les limites d'acceptation pour la démonstration de la
similarit¢ des parametres PK/PD de confirmation doivent étre prédéfinies et dlment
justifiées.[13]

3. Etudes cliniques de Phase I

Le choix de la dose thérapeutique, de la forme galénique, des populations cibles
permettant de démontrer I’efficacité cliniques ne sont désormais pas nécessaires pour un MBS ,
ces données étant déja établis pour le MBR choisi ,néanmoins a la limite de présence de
variations mineures , le fabricant a le choix de faire des études de phase II en vue d’affiner le
profil de tolérance du MBS .[84]

4. Etudes cliniques de Phase 111

Il s’agit d’études cliniques de confirmation du profil de tolérance et d’efficacité cliniques
faites sur une population représentative de celle de I’AMM du MBR[85][86], en prenant en
compte les variabilités interindividuelles et intraindividuelles tout en respectant les exigences
des instances réglementaires sur 1’¢laboration des essais clinique pour les médicaments
d’origine biologiques en particulier les MBS ; pour ces derniers, les études cliniques de phase
I11 sont réalisées sur une seule indication thérapeutiques dont I’extrapolation aux indications

thérapeutiques du MBR choisi est possible .[87][88]
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4.1. Etudes de I’efficacité clinique

Les ¢tudes d’efficacité thérapeutique n’ont pas pour objectif de démontrer 1’efficacité du
principe actif en lui-méme car elle est préétablie avec le MBR, 1’objectif est de prouver une
efficacité comparable et équivalente au MBR par le biais des études d’équivalences et/ou les
études de non-inferiorité[28][87],la figure 7 souligne les caractéristiques relatives au protocole

des études de I’efficacité clinique :[13]

Randomisé

Essais En double
En bras paralleles efficacité aveugle

cliniques

Controlées

Figure 7: Caractéristiques du protocole des études d’efficacité [28]

Le tableau XI énonce les avantages et les inconvénients des études d’équivalences et de

non infériorité selon les recommandation de ’OMS :
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Tableau XI: Avantages et inconvénients des essais de Non-infériorité et des essais

d’équivalence[13]

Type d'étude

Avantages

Inconvénients

Equivalence

Non-infériorité

La possibilité d'extrapolation de
I'efficacité sur d'autres indications
thérapeutiques du

MBR.

La plus appropriée pour confirmer
que le MBS est équivalent au
MBR;

Actuellement elle est a la base de
I'approbation des MBS

La taille de I'échantillon requis est
plus petite pour atteindre la
puissance d'un essai d'équivalence

concept de non infériorité
n’élimine pas que le MBS puisse
étre statistiquement et
cliniquement supérieur au MBR.

Il est possible de démontrer
qu'une supériorité du MBS au
MBR n’est pas cliniquement
significative

La taille de I'échantillon requis doit étre plus
grande pour atteindre la puissance d'une
étude de non inférioriteé

Un constat de la supériorité conduirait a
I'échec de I'essai d'équivalence. et la
possibilité de démontrer qu'elle n'est pas
cliniguement significative est quasi
impossible.

La démonstration de la non infériorité ne
garantit pas la possibilité d'extrapolation sur
d'autres indications thérapeutiques du MBR
Il est difficile de justifier a postériori qu'une
efficacite statistiquement supérieure n'est pas
cliniguement significative.

Si la supériorité observée est significative
cliniquement le concept biosimilaire est non
applicable, il s’agit d'un nouveau produit
différent du MBR

La démonstration que la supériorité en terme
d'efficacité pour le MBS n'est pas

associée a une augmentation des effets
indésirables est obligatoire dans tous les cas.
Actuellement aucune expérience
d'autorisation de mise sur le marché d'un
MBS basés sur des études de non infériorité
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Il s’agit d’études comparatives de préférence, étendues obtenues chez un nombre suffisant
de patients dans le but de fournir une base de données adéquate, elles suivent la méme logique
que les essais précédents et comprennent le type, la fréquence et la gravité des effets
indésirables.[13]

Les risques ainsi identifiés lors des essais cliniques réalisés sur le MBS, correspondent

souvent a des événements/effets indésirables fréquents a court terme.

Ces risques sont souvent dus & un procédé de fabrication différent [61] ,ces données sont
quasi-suffisantes lors de la soumission de demande d’AMM, or une surveillance plus étroite de
la sécurité clinique du MBS est généralement nécessaire lors de la phase 1V a postériori de la

commercialisation du MBS.[13]

Etant donné que les MBS sont des molécules biologiquement actives, ils peuvent
déclencher des réponses immunitaires, par conséquent, I'immunogénicité peut étre un obstacle

pour le développement de ces médicaments et doit étre prise en compte.

Plusieurs facteurs peuvent entrainer la formation des anticorps anti produit (ADA) tels
que : le terrain( par exemple, les haplotypes HLA de classe Il, 4ge, comorbidité ,expositions
préalable au MB [84] , de la variabilité inter et intra individuelle ,la voie
d'administration(l’administration intraveineuse s’est avérée moins immunogene que
I’administration intramusculaire et sous-cutanée)[89], du schéma thérapeutique , nature de la
substance active et sa teneur en épitopes HLA ,des excipients elle doit toujours étre étudiée
chez I'homme car les données issues des études sur I’animal ne sont généralement pas

prédictives de la réponse immunitaire chez I'homme.

La présence d'impuretés, de différencesstructurelles liées au processus de fabrication ou
bien aux mauvaises conditions de stockages, a la stabilité du produit peuvent augmenter le
risque de formation d’ADA [13][89] ; des changements mineurs dans la structure de la
substance active peuvent engendrer de graves conséquences cliniques, c’est pourquoi une

attention particuliére est soulevée sur la sécurité des MBS.
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Certains essais d'immunogénicité sont effectués lors développement du médicament
biologique ; néanmoins, le meilleur est d’établir ces tests de sécurité et d’immunogénicité du

MB est de les réaliser lors d’un essai clinique [13].

Méme si l'efficacité et I'innocuité d'un MBS et d'un MBR se sont avérées désormais
similaires, I'immunogénicité peut encore étre différente [13], d’ou elle doit étre étudiée avant
leur autorisation de mise sur le marché suivant la méme logique comparative menée en

parallele .

Les conséquences de I'immunogenicité peuvent varier considérablement et vont des effets
cliniguement insignifiants a des effets indésirables graves et pouvant mettre en jeu le pronostic
vital, en outre les anticorps de liaison, les anticorps neutralisant peuvent affecter 1’efficacité du

MBS ;ce phénomene pourrait étre un composite d'effets PK, PD et de sécurité[13].

En général, la quantité de données obtenues a partir des essais comparatifs d'efficacité
(c'est-a-dire les essais qui sont alimentés pour leur critere d'efficacité principal) permettra de
détecter une augmentation marquée de I'immunogenicité du MBS par rapport au MBR et sera

suffisante avant l'autorisation. [13]

Lorsqu'un développement d’ADA cliniquement significatif a été signalé avec le MBR ou
la classe de substance, mais qu'il est trop rare a capturer avant '’AMM, un plan de gestion des
risques spécifique pour le MBS doit étre mis en ceuvre pour évaluer le risque post-

commercialisation[13].

Si I'efficacité et la sécurité doivent étre extrapolées par le fabricant du MBS a d'autres
indications approuvées du MBR, il faut veiller a ce que I'immunogénicité soit étudiée dans la
population de patients présentant le risque le plus élevé de réponse immunitaire et d'événements

indésirables d'origine immunologique[13].

Le fabricant du MBS doit justifier les détails de la stratégie de dépistage des anticorps, de
plus les ADA détectés doivent étre décrits plus en détail et leurs implications cliniques

potentielles doivent étre évaluees[13].

La période d'observation requise pour les tests d'immunogeénicité dépendra de la durée

prévue du traitement et du moment prévu pour le développement des ADA , dans le cas
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d'administration prolongée , les données recueillis sur une période d’un an,dans certains cas

plus courte , seront généralement suffisants préalablement a la demande d’AMM|[13],

De maniére globale étant donné que les données sur I'immunogénicité préalables a la
demande d’AMM sont souvent limitées, une description plus détaillée du profil

d'immunogénicité peut étre nécessaire post-commercialisation[13].

Une fois la haute similarité entre le MBS et le MBR a été argumentéede maniére
convaincante, le MBS peut étre approuvé pour d'autres indications cliniques du MBR qui n'ont
pas été directement testés dans des essais cliniques si une justification scientifique appropriée
est fournie par le fabricant et si certaines conditions scientifiques spécifiées dans la ligne

directrice sont remplies [13].

Selon la FDA, lorsque les données dérivées d'une étude clinique sont suffisantes pour
démontrer I'innocuité, la pureté et la puissance dans des conditions d'utilisation appropriées, il
est possible que le MBS soit autorisé pour une ou plusieurs conditions d'utilisation
supplémentaires pour lesquelles le MBR est autorisé, Cependant, une justification scientifique
suffisante de I'extrapolation des données cliniques doit étre fournie par I’EPI [65].

Pour 'EMA, dans le cas ou le MBR a plus d'une indication, lI'efficacité et la sécurité du
MBS doivent étre justifiées ou, si nécessaire, démontrées séparément pour chacune des

indications revendiquées [79].

Dans certains cas, il peut étre possible d'extrapoler la similarité thérapeutique montrée
dans une indication a d'autres indications du MBR ;la justification dépendra de I'expérience
clinique, des données de littérature disponibles, du fait que les mémes mécanismes d'action ou

les mémes récepteurs soient impliqués ou non dans toutes les indications, entre autres [79].

Les éventuels problémes de sécurité dans différentes sous-populations devraient

également étre traités et évalués.[79]

Pour le cas des anticorps monoclonaux, I'EMA considére que I'extrapolation des données

cliniques d'efficacité et de sécurité a d'autres indications du MBR (non spécifiquement étudiées
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lors du développement clinique du MBS) est possible sur la base des preuves fournies par

I’exercice de comparabilité et avec une justification adéquate.[80]

Dans certains cas, les essais cliniques exigés par la législation pour comparer les MBS
avec les MBR correspondants peuvent étre excédentaires par rapport aux exigences et peuvent

méme étre un obstacle au développement de MBS.

5. Etudes cliniques de Phase IV

Comme pour la plupart des médicaments biologiques, les donneées issuesdes périodes pré-

AMM sont limitées généralement a identifier tous les effets indésirables potentiels d'un MBS.

En particulier, il est peu probable que des événements indésirables rares se produisent
dans les populations limitées d'essais cliniques testés avec le MBS[13], souvent ces essais

détectent principalement des effets indésirables fréquents et a court terme.

Ces donneées sont généralement suffisantes avant l'autorisation, mais une surveillance plus
étroite de la sécurité clinigue du MBS est généralement nécessaire dans la phase post-

commercialisation.[13][79]

Un exemple pertinent est le cas de I'immunogénicité des médicaments biologiques, ou,
méme si I'efficacité et I'innocuité se sont avérées similaires, I'immunogénicité peut encore étre
différente.[90]

En raison des faits mentionnés ci-dessus, un plan de pharmacovigilance (PP) qui intégre
une surveillance étroite de la sécurité clinique du MBS dans toutes les indications approuvées
et une évaluation continue du rapport bénéfices —risques est obligatoire dans la phase post-
commercialisation des MBS.[13]

Au moment de la commercialisation du MBS, le PP spécifique doit obligatoirement
étredéja congu en détail par I’EPI [13], les autorités de réglementation sont les garants du

respect des engagements de commercialisation et des exigences post-approbation [13]

Tout surveillance de sécurité spécifique imposee au MBR ou a la classe du produit doit

étre incorporée dans le plan de Pharmacovigilance du MBS et si des risques potentiels
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supplémentaires sont rencontrés avec le MBS, des mesures appropriées doivent également étre
envisagés et inclus dans le PP.[13][91]

Les rapports de sécurité post-commercialisation (PSURS) doivent inclure toutes les

informations sur la tolérance du produit recues par le titulaire de 'AMM.[91]

Une démarche proactive est appelée : « Plan de Gestion de Risques », ¢’est une exigence
reglementaire pour les industries pharmaceutiques lors du dép6t du dossier de demande
d’AMM, I’efficacité en matiere de minimisation de risques du PGR lui-méme doit étre évaluée

continuellement en post-commercialisation.[92]
Le PGR est constitué de six parties en général :
Partie | : Apercu sur le produit
Partie Il : Spécification de sécurité :
Partie 111 : Plan de pharmacovigilance
Partie IV : Plan d’études d’efficacité post commercialisation
Partie V : Mesures de minimisation de risques

Partie VI : Résumé du PGR
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Figure 8: Principales caractéristiques de recueil des données de phase 1V

5.3. Résumé des caracteéristiques du produit et étiquetage :

Dans le cas des biomédicaments dont les réactions peuvent étre spécifiques a un
médicament, a un lot, si le biosimilaire porte la méme DCI que le biomédicament princeps et
que le prescripteur n’indique que cette DCI, il sera difficile de savoir lors d’un événement quel
médicament a été administré au patient, rendant le rattachement a celui-ci difficile. 1l est donc
important que les biosimilaires soient distincts des molécules princeps par leurs noms

commerciaux et leurs DCI.

Les informations de prescription du MBS doivent étre aussi similaires que possible a
celles du MBR, a I'exception des aspects spécifiques au produit, tels que des excipients. Ceci

est particuliérement important pour la posologie et les informations relatives a la sécurité,



Y compris les mises en gardes, les effets indésirables et les contre-indications, cependant

le MBS pourrait avoir moins d’indications que le MBR.

L’EPI doit désormais rédiger son propre résumé des caractéristiques du produit pour son

MBS objet de la demande d’AMM.[13]
6. Interchangeabilité des MBS

Contrairement aux médicaments chimiques, unMBR qui est interchangé a plusieurs
reprises avec un MBS peut provoquer des réponses immunogeénes qui pourraient compromettre

le profil efficacite et la tolérance des deux médicaments. [93]

Ainsi, il faut éviter de passer fréeguemment d'un MBR a un MBS, car des différences
méme mineurs, telles que celles liées au procéde de fabrication, pourraient déclencher une

réponse immunitaire .[93]

Ce probléme est particulierement critique lors du traitement de patients atteints de
maladies chroniques, qui ont une longue espérance de vie et font genéralement face a des

thérapies a long terme.

En outre l'interchangeabilité peut affecter de maniere significative les programmes de
pharmacovigilance, ce qui peut générer une confusion entre le MBS et son référent lors de la

surveillance post-commercialisation.[94]

Selon la définition de I'Organisation mondiale de la Santé, un produit pharmaceutique
interchangeable est «un produit qui devrait avoir le méme effet clinique que le produit de
comparaison et peut le remplacer dans la pratique clinique.»[95],il n’y pas actuellement de

guideline de ’OMS concernant I’interchangeabilité.

L'EMA n'inclut pas de recommandations sur linterchangeabilité, et [l'autorité
décisionnelle relative aux politiques de substitution (y compris la substitution automatique)
appartient aux autorités réeglementaires nationales [96],quant au choix de la prescription d’un
MBS a la place de son MBR doit étre confié a des médecins. [96][97]

Aux Etats-Unis, le terme interchangeable fait également référence aux MBS qui «peuvent

étre substitués au MBR sans l'intervention du médecin qui a prescrit ce dernier». Aux Etats-
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Unis, un biosimilaire peut étre considéré comme interchangeable avec son référent si un essai
clinique n’a pas révélé de perte d’efficacité et d’augmentation du risque de tolérance aprés au

moins un seul changement du MBR.[98]

Les biosimilaires ne sont pas simplement une option thérapeutique a la disposition des
meédecins, mais sont & privilégier s'ils présentent un avantage économique, en particulier pour
le traitement des patients naifs (pas de contact primaire du systeme immunitaire avec le
MBR),et les patients naifs secondaires (contact primaire du systéme immunitaire avec le

MBRavec période de sevrage suffisamment longue en fonction basé sur 1’état

clinique).[99][100]
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|. Obligations légales de mise sur le marché d’un médicament a

usage humain

Selon I’article 8 de la loi n® 17-04 portant code du médicament et de la pharmacie au
Maroc :

L'autorisation de mise sur le marché ne peut étre délivrée que si le médicament a satisfait

au préalable a une expérimentation appropriée visant a :
v" Mettre en évidence l'efficacité du médicament ;
v" Garantir son innocuité dans des conditions normales d'emploi ;
v Démontrer son intérét thérapeutique ... .
En outre, le fabricant ou I'importateur doit justifier :
v Qu'il a fait procéder a I'analyse qualitative et quantitative du médicament ;

v Qu'il dispose effectivement d'une méthode de fabrication et de procédés de controle

de nature a garantir la qualité du produit au stade de la fabrication industrielle.[5]

Par application de I’article 8 sus cité, I’homologation d’un médicament & usage humain
est basée sur 3 criteres essentiels : Qualité, Sécurité et Efficacité ,ainsi ce médicament sera
évalué sur la base de son rapport bénéfice/risque. [5]

Lors de I’évaluation du dossier de demande d’AMM, une commission nationale
d’autorisation de mise sur le marché est constituée aupres du ministére de la Santé et est

consultée sur I’efficacité, ’innocuité et I’intérét thérapeutique.[8]

L’objectif de I’évaluation est de valider qu’une composition qualitative et quantitative est
celle qui a été initialement déclarée ; que le médicament n’est pas nocif dans les conditions
normales d’emploi et que I’effet thérapeutique est bien établi, bien suffisamment justifié par le

demandeur et ne fait pas défaut.

Le dossier de demande d’AMM ¢laboré sous un format appelée CommonTechnical

Document (CTD) et est soumis a la DMP .[8][101]
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Le contenu du CTD est définit par arrété ministériel en application au décret 2-14-
841publié le 05 Aout 2015 [102]; il s’articule en 5 modules qui permettent de compiler

I’ensemble des données acquises au cours du développement du médicament.[101]

La circulaire N°15 DMP/QO relative au dossier de demande d’AMM d’un médicament a
usage humain est paru un an apres (23/02/2016) pour expliquer le contenu du CTD fixé par le
décret de ’AMM [101]; ainsi elle stipule :

» La composition du dossier pharmaceutique sous format CTD
» Présentation du dossier
» Modeles des étiquettes d’identification
> Tableau résumant les modalités de dép6t de dossier
» L’articulation et le contenu des divers modules du CTD seront détaillés dans le
chapitre VI de ce document.
V. Obligations léegales de mise sur le marché d’un médicament

biosimilaire au Maroc

1. Base juridique nationale

Le dahir n° 1-06-151 du 30 chaoual 1427 (22 nov. 2006) portant promulgation de la loi
n°17-04 portant code du médicament et de la pharmacie publié le 22 Novembre 2006 ne précise

aucun cadre réglementaire spécifique pour I’homologation d’'un MBS au Maroc.

Par D’article N°27 (section II chapitre II) de la loi 17-04 1’administration considere
I’institut pasteur habilité a fabriquer, importer et commercialiser des médicaments d’origine

biologique par dérogation aux dispositions des articles 19 et 26 de ladite loi.[5]

C’est donc un vide juridique concernant la réglementation nationale des médicaments

d’origine biologique.

Dix ans aprés la promulgation de la loi N° 17-04 portant sur le médicament et la

pharmacie ,est publié le décret n° 2-14-841 publié le 5 ao0t 2015 relatif a I’autorisation de mise
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sur le marché des médicaments a usage humain qui entame en parties les médicaments

biosimilaires spécifiquement dans deux de ses articles :
» L’article 7 Chapitre 11 :

Cet article souligne que lors de la demande d’AMM portant sur un médicament
biosimilaire, le dossier pharmaceutique du dit médicament doit satisfaire aux essais de
comparabilité tout en faisant référence aux guidelines de 1’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) et de la Conférence Internationale d’Harmonisation (ICH) portant sur les médicaments

biologiques similaires.[103]
» Atrticle 35 Chapitre VI :

Cet article stipule que la commission nationale d’autorisation de mise sur le marché est

consultée sur ’intérét thérapeutique ,I’efficacité et I’innocuité de tout médicament biologique

similaire.[102]

Les deux articles ne décrivent pas alors les modalités de la confection et I’exercice de la
comparabilité pour prouver la similarité dans le contexte national ni les exigences spécifiques

aux dossiers pharmaceutiques pour homologation d’'un MBS.

La circulaire N°041 DMP/2016 publiée un an plus tard, le 26 Avril 2016 [10], faisant
suite a D’article 7 du décret sus cité[102], pour fixer les exigences spécifiques pour

I’enregistrement des MBS . Les termes de cette circulaire définissent et arrétent :
» Les champs d’application ;
» Les études de comparabilité ;
» L’information, la tragabilité, 1’étiquetage

» La pharmacovigilance.
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2. Apport de la circulaire N°041 DMP/2016

Cette circulaire porte sur I’homologation des MBS dont le principe actif est développée
par la technologie de I’ADN recombinant ou composés de substance active extraite de source
biologique[10] .Le MBS et le MBR doivent avoir la :

» Méme composition quantitative et qualitative en principe actif
» Meéme forme pharmaceutique
» Méme voied’administration
» Méme posologie
L’évaluation du dossier demande d’AMM repose sur une notion de biosimilarité par
comparaison directe entre un MBS et un MBR dans le but de :

» Démontrer la haute similarité en matiére de qualité, de sécurité et d’efficacité.

» Justifier les différences, s’il y a lieu, et évaluer ainsi leurs impacts en matiére de

qualité, de sécurité et d’efficacité.

L’autorisation de mise sur le marché (AMM) d’un MBS est délivrée sur la base d’une
équivalence de résultats pharmacologiques et cliniques, La démonstration de la biosimilarité

nécessite donc de nouveaux essais précliniques et cliniques.[10]

2.2.1. Qualité

Il s’agit de comparaison directe entre le MBS et son référent ,des attributs de qualité

notamment :
v' La caractérisation physicochimique
v" La quantité en principe actif et I’activité biologique
v’ La pureté et les impuretés

v" Caractéristiques immunochimiques ........
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Par conséquent les différences constatées, si présentes, doivent étre justifiées a 1’égard de

leur impact sur la sécurité, I’innocuité et sur 1’efficacité.[10]
2.2.2. Données de comparabilité non cliniques

Il s’agit des données recueillis a partir des :

Essais in-vitro : pour établir la comparabilité de 1’activité biologique et de la

pharmacodynamie
» Essais in-vivo : réalisés sur un modéle animal pertinent.
» Essais pharmacodynamiques et pharmacocinétiques
» Au moins une étude de toxicité a dose multiples

La nécessité de conduire des études in-vivo dépend des résultats des études pharmaco-

toxicologiques in vitro.[10]

Ces essais doivent étre comparatifs et doivent étre de durée suffisante pour permettre de
détecter des différences entre les deux médicaments, ils doivent étre conduits avec la forme

pharmaceutique finale du produit ,le cas échéant, une justification scientifique est requise.[10]
2.2.3. Données de comparabilité cliniques
La comparabilité clinique doit étre réalisée étape par étape.[10]
» Etudes de PK :

Doivent étre congues en utilisant la méme voie d’administration entre les deux
médicaments et des doses qui rentrent dans la gamme thérapeutiquerecommandéepour le
médicament de référence. Les données de 1’absorption, la distribution, le métabolisme et
I’élimination sont réalisées de préférence chez les patients et pouvant étre effectuées chez des

sujets sains, lorsque c’est justifié.[10]
> Etudes de PD :

Le but est de garantir un profil pharmacodynamique similaire des deux produits avant de

commencer 1’essai clinique de confirmation :
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Données sur I’effet du médicament a long terme qui peuvent étre combinées aux études

PK et aux essais d’efficacité et d’innocuité. [10]

Donneées sur la nature, la gravite et la fréquence des effets indésirables. Ces études doivent

étre comparatives et permettent de détecter des différences entre les deux médicaments.[10]
» Des études efficacité-securite (essais cliniques) :

Realisées a la méme posologie pour les deux médicaments. Les données de sécurités
doivent étre comparatives et relevées sur un nombre suffisant de patients. Ces données
concernent notamment les événements indésirables et I’immunogénicité (dépistage des
anticorps). Si le médicament de référence a plus d’une indication, 1’efficacité et la sécurité
doivent étre justifiées séparément pour chacune des indications revendiquées pour le

biosimilaire.[10]
2.2.4. Extrapolation des indications

Si les deux médicaments ont été jugés similaires a la suite des essais cliniques portant sur
une seule indication, 1’extrapolation de ces données vers d’autres indications du médicament

de référence n’est possible que si toutes les conditions suivantes sont remplies :[10][13]

» L’essai clinique réalis¢ est assez sensible pour détecter les différences entre le

biosimilaire et le médicament de référence.
> Le mécanisme d’action est le méme dans les autres indications.

» Les données de sécurité et d’immunogénicité du biosimilaire sont suffisantes et

satisfaisantes et permettent une extrapolation.

» Si le modéle de ’essai clinique réalisé est de non infériorité et ses conclusion
sont satisfaisantes et peuvent étre extrapolables aux autres indications avec les

justifications scientifiques nécessaires.

Si ces conditions ne sont pas remplies, il faut fournir des données cliniques
complémentaires pour 1’indication proposée a I’ajout. Il faut aussi présenter un rapport détaillé

sur le rapport bénéfice/risque de I’extrapolation proposée vers une ou plusieurs
indications.[13][10]
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2.2.5. Information, tracabilité et étiquetage

> Informations :

Le médicament biosimilaire doit disposer de son propre RCP tout en précisant qu’il s’agit

d’un biosimilaire. Il ne peut pas utiliser I’intégralité du RCP du médicament de référence [10]
> Tracabilitéetétiquetage :

Les biosimilaires doivent répondre a des régles de tracabilité totale qui permettent de
suivre exactement, lot par lot, les médicaments depuis leur mise sur le marché jusqu’a leur
utilisation par le patient, I'utilisation du nom commercial au lieu de la DCI lors de la
prescription d’un MBS ,en outre les modalités de recueil des données de tragabilité et de leur

conservation doivent clairement étre définis lors de 1’élaboration du PP et du PGR .[10]
2.2.6. Pharmacovigilance &Plan de gestion de risque

La mise sur le marché des médicaments biologiques s’accompagne d’un dispositif de
surveillance mis en place par le fabricant a la demande des autorités de santé et suivant des

recommandations adaptées a chaque médicament.

Ce dispositif doit comporter les mémes mesures particuliéres que pour le médicament
biologique de référence, mais aussi la surveillance du profil immunologique du produit

biosimilaire.[10]
Pour tout biosimilaire[10], il faut fournir :
» Le plan de gestion de risque (PGR) et le plan de pharmacovigilance.

» L’engagement du Pharmacien Responsable a suivre la sécurité du MBS apres sa

commercialisation.
» Des rapports périodiques de sécurité sur 1’utilisation post-commercialisation.

» Dans le cas ou le produit est importé ou fabriqué sous License, il faut fournir en

plus des données de pharmacovigilance ci-dessus :

» Le suivi de la pharmacovigilance dans le pays d’origine et le ou les pays ou le

médicament est commercialisé.
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» L’attestation de commercialisation dans le pays d’origine ou dans d’autres pays,

le cas échéant, en précisant la date de la lere commercialisation et qu’il est

toujours commercialisé.

V. Procédure d’enregistrement d’un médicament biosimilaire

1. Demande de nouvelle AMM

Selon ’article 35, la commission nationale d’AMM est consultée par le ministére de la
santé sur 1’intérét thérapeutique, I’efficacité et I’innocuité de tout MB.le délai d’obtention

d’AMM si le dossier pharmaceutique déposé est complet, est de 15 mois.[8]

L’étape de la recevabilité a pour objectif principal la vérification de la complétude et de
I’authenticité des documents fournis au niveau du CTD, une fois recevable, la DMP a

I’obligation d’informer le demandeur par écrit dans un délai de 60 jours.[102].

La figure 9 décrit le processus ainsi que les délais fixés par I’administration si le dossier

pharmaceutique est jugé recevable. [102][104]

. e —_—
]
[] . . : . Brape de Dossier recevable EFI g
Dépot du dossier * Etape de réception Recevabilité A F‘\E;E:i:::i:u;::;er Commission :
co Formulaire de depat Formulaire de ;s Nationale .
recevabilite ~lapré mld.ﬂ pourle dAMM g
contréle £
' o s Accord de -
principe g
Notification desrésultats des expertises A
analytiguesetdel'éaluationa rEPI ‘ :
R E
* Dépétdes 3
échantilions L

Artestation de 'EPIcertifiant PR
qu'aucunemodiicationn’est = -
intervenu dans ledossier sous v

réserve deschangements aporouwes

Figure 9: Procédure d’enregistrement d’un médicament biologique similaire
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Dés lors la commission nationale des médicament est consulté concernant le profil
efficacité, innocuité et sécurité du MBS candidat de la demande d’AMM et un accordde
principe est communiqué par 1’administration dans un délai de 45 jours, ensuite I’EPI a
I’obligation de déposer les échantillons du médicament pour contréle analytiques,
simultanément & la vérification de la conformité du contenu du dossier pharmaceutique par le

service assurance qualité de la division LNCM dans un délai maximal de 90 jours.[102]

L’administration ,apres étude de dossier, peut faire des remarques et /ou demander une
documentationcomplémentaire,émanant par le service AQ du LNCM lors des vérifications du
dossier technique et dont I’EPI doit répondre dans les délais fixés dans les courriers manants

de I’administration.[102]

Une fois les résultats des expertises analytiques sont favorables, I’EPI est notifiée, ce
dernier devra attestaterqu’aucune modification n’est intervenu dans le dossier sous réserve des
changements approuvés ,15 jours de la date de dépot de ’attestation qu’aucun changement n’a

été apporté au médicament, I’AMM est délivréa I’EPI (figure 10). [102]

En vue d’accompagner les ¢établissements industriels pour 1’enregistrement des

médicaments, des formulaires sont élaboré et mis a jour régulierement .[3]

1.2.1. Dossier pharmaceutique irrecevable

En cas d’irrecevabilité motivée I’administration a I’obligation d’informer I’EPI par
lettre recommandée avec accusé de réception. Ce dernier peut procéder au recours dans un délai
de 60 jours.[102]

Si I’avis d’irrecevabilité est maintenu par 1’administration le dossier pharmaceutique est
retiré par I’EPI, a défaut possibilité de destruction du dossier par 1’administration (délai de 6

mois) .[102]
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Le processus a suivre lors de dossier pharmaceutique irrecevable est detaillé dans la figure
10:

Dossier irrecevable Notification a I'EPI Recours de I'EPI

Maintien de
l'irrecevabilité du Dossier recevable
dossier

Retrait du dossier
par I'EP| A défaut: destruction du dossier par 'administration

Figure 10: Procédure de relais d’enregistrement en cas de pharmaceutique irrecevable

1.2.2. Avis défavorable de la commission nationale d’AMM

En cas de refus motivé, par la commission nationale d’AMM 1’administration
en informe 1’EPI par lettre recommandee, ce dernier garde le droit de faire un recours dans un

délai de 60 jours, des lors deux cas de figures peuvent arriver :

Un accord sous réserve est ¢laboré par 1’administration et ’EPI s’engage d’honorer les

réserves émises par cette commission .[102]

L’avis de la commission sur I’intérét thérapeutique du MBS est maintenu, ainsi le dossier

pharmaceutique est retiré ou a défaut détruit par I’administration (Délai 6mois).[102]

Le processus a suivre lors de refus motivé de la commission nationale est décrit dans la

figure 11:
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Avis défavorable

Par la

Commission

60 joars

Recours par EPI
|
|
. - IL‘ Accord de principe Maintien de I'avis
R avec réserve défavorable

Refus définitif —

l | & mois

' Retraitdu dossier
A défaut: destruction du dossier par I'administration = par EPI — |

Figure 11: Procédure de relais si avis défavorable de la commission nationale d’AMM

Eupiation dudébE de eoous

1.2.3. Cas de non-conformité analytique

En cas de non-conformité analytique I’EPI est informé par lettre motivé de la part de
I’administration du refus de la demande d’AMM comme décrit dans la figure 12 , ce dernier

s’engagent alors de détruire tous les lots impropres a la consommation dans un délai de un

an.[102]
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'AMM par

== A défaut: destruction

Figure 12: Procédure de relais en cas de non-conformité analytique

2. Autres procédures en relation avec I’enregistrement des médicaments

L’autorisation de mise sur le marché peut étre transféréeapres accord écrit de(s)
titulaire(s) d’AMM avec engagement des deux parties concerné par le transfert d’assurer un
approvisionnement normal du marché dans la limite de leurs responsabilités respectives, la
composition du dossier de demande de transfert d’AMM est fixée par les alinéa de 1’article 29
chapitre 1V du décret sus cité ,sinon 1’administration peut demander toutes autres
documentations supplémentaires applicables au cas par cas dépendamment du statut du MBS

,du type de contrat de fabrication.....[102]

L’autorisation est retirée ou suspendue par I’administration ou bien sur demande dument

justifiée du titulaire d’AMM, selon les modalités prévues par voie réglementaire.[102][5]
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Parmi les apports du décret d’AMM , une nouvelle démarche pour le renouvellement

quinquennal des AMM est introduite. [102]

En outre I’administration a mis en place des formulaires pour accompagner les industriels

pour la confection et la présentation du dossier de renouvellement quinquennal [102][3]

I1n’y a pas de textes de loi marocains concernant la gestion des demandes de modification

d’AMM pour les médicaments issus de biotechnologie y compris les MBS.

Néanmoins, les directives de ’OMS et de I’ICH sont suivie a I’heure actuelle, dans

I’attente de la publication de ligne directrice par 1’administration marocaine.[105][106]

2.5.

L’AMM ne fait pas obstacle a I'utilisation a titre exceptionnel de certains biosimilaires
lorsqu’ils sont destinés a traiter des pathologies graves[7], s’il n’existe pas de médicament
autorisé et susceptible de se substituer aux traitements en cours, ou lorsqu’ils sont importés en
vue de leur prescription a des malades nommément désignés sous la responsabilité de leur

médecin traitant, des lorsqu’ils sont autorisés a I’étranger.
On distingue deux types d’ATU :
»ATU de cohorte :

Elle concerne un groupe de patients traités et surveillés suivant des criteres parfaitement
définis dans un protocole d’utilisation thérapeutique. L’autorisation est délivrée a la demande
du laboratoire pharmaceutique qui doit s’engager a déposer une demande d’AMM dans un délai
fixé.

»ATU nominative :

Elle est délivrée pour un seul malade nommément désigné a la demande et sous la

responsabilité du médecin prescripteur.
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L’enregistrement et la commercialisation des MBS reste une alternative actuellement
pour répondre a la non disponibilit¢ d’AMM et /ou la rupture de stock pour certains de ces

thérapies sur le marché marocain.
3. Fixation des prix des MBS

Aprés de longues consultations avec les industriels, le ministére de la Santé a promulgué
un nouveau décret de fixation des prix publics de vente des médicaments le 18 décembre 2013.
ce dernier est entré en vigueur le 19 avril 2014.[107]

Par dérogation aux dispositions de l'article 13, le PPV des MBR est établi Cf. aux
dispositions de l'article 3, de l'article 4 et de l'article 7 , et le PPV de son biosimilaire est

déterminé conformément a la réglementation en vigueur Cf. aux articles 4, 5 et 7 et 10. [107]

Néanmoins par dérogation aux dispositions de I’article 5, le taux minimum de réduction
du PFHT du PFHT du MBR applicable a ses biosimilaires est de 30% quelgue soit la tranche
de PFHT dudit MBR.[107]

Le PPV d’un MBS n’est jamais supérieur au PPV du MBR.[107]

V1. Dispositions particulieres aux statuts de fabrication de MBS

au Maroc

Actuellement 1l y a peu de médicaments biologiques a la fabrication locale au Maroc,
cependant divers EPI commencent actuellement a pencher vers les remises a niveau de leurs

sites de fabrications afin de commencer a développer et fabriquer des MBS.[84]
Néamoins, pour une fabrication locale des MBS trois cas de figure se présentent :
»Fabrication PF a partir d’une substance active développée au Maroc
»Fabrication de PF a partir d’une substance active importée sans transfert technologique

» Fabrication de PF a partir d’une substance active importée avec transfert technologique
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1. Cas de fabrication de PF a partir d’une SA développée au Maroc ou

Importeée sans transfert technologique

La fabrication se fait selon les BPF [50][105], et le dossier pharmaceutique ainsi que les
modalités de dépot suivent la méme approche d’exercice de comparabilité¢ prévue par la
circulaire relative aux médicaments biologiques similaires [10][104],les essais non cliniques et

cliniques sont réalisés en concertation avec I’administration .

2. Cas de fabrication de PF a partir d’une SA développée au Maroc ou

importée avec transfert technologique du partenaire technique

Le transfert de technologie est une procédure rationnelle pour contréler le transfert un
processus mené de toute la documentation ainsi que son expertise professionnelle entre 1’étape

du développement et de la fabrication ou entre différents sites de fabrication.[108]

Il s'agit d'un programme systematique qui peut étre utilisé pour transférer les
connaissances enregistrées et expérience acquise lors du développement et / ou de la

commercialisation.[108]

Le transfert de technologie comprend a la fois le transfert de documents et le transfert de
capacités. Démontré que 1'unité réceptrice doit mettre en ceuvre efficacement pour respecter les
éléments critiques de la technologie transférée en plus de la satisfaction des recommandations

des autorités réglementaires

Le transfert de technologie doit suivre les recommandations de I’OMS , en outre,il doit

étre soutenu par une documentation solide et approuvé par I’administration. [7][108]

Pour cela ,le demandeur d’AMM doit déposer lors de la demande d’AMM toutes

documentations y compris :

» Le contrat qualité de transfert entre le donneur d'ordre et le bénéficiaire du transfert,

précisant les conditions et la portée du transfert.
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» La procédure et le rapport de transfert signé par le mandant et le cessionnaire.

» La documentation élaborée d’une maniére comparative relative aux qualifications et

validations entre le site de fabrication du donneur d’ordre et du bénéficiaire du transfert

technologique .
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|. Principes généraux

Grace au processus ICH[109], les exigences techniques et réglementaires requises pour
I’enregistrement des médicaments ont été considérablement harmonisés dans les Etats-Unis, le
Japon et les pays de I’Union européenne. L’évaluation des dossiers par les autorités
réglementaires et la communication avec le demandeur de I’AMM sera facilitée par 1’adoption
d’un document standardisé avec des ¢éléments communs sous format CTD : Common Technical

Document,[110]
Ce dernier est standardisé en terme :
Organisation : modules, section et sous sections.[110]
Contenu : niveau de données requises selon le type du produit pharmaceutique.[110]

Au Maroc, le décret n® 2-14-841 du 5 Aout 2015 mis en application le 23 février 2016 a
formalisé les modalités de dépot du dossier de demande d’AMM sur le marché marocain en

adoptant pour la composition du dossier, le format Commun Technical Document (CTD).[102]

Le dossier de demande d’AMM doit comporter les cinqg modules du CTD en outre,
I’exercice de comparabilité est un niveau d’informations additionnel pour les MBS ,quel que

soit la stratégie suivie , ’organisation des modules du CTD est décrite dans la ligne directrice

La structure du format CTD est représentée dans la figure 13 ,comme exigé par la LD
ICH M4 intitulée « Organisation du Document Technique Commun pour I’enregistrement des

produits pharmaceutiques a usage humain » (version en vigueur). [95] [110]
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Not part
of the CTD

Module 2

Figure 13: Structure du format CTD[111]

Dans ce chapitre nous allons décrire les éléments des différentes parties du format CTD

afin de faciliter I’élaboration d’un dossier pharmaceutiques pour un MBS du Modulel au
Module5 .

I1. Module 1-Informations Administratives

Il s’agit d’une partie administrative dont le contenu est variable et propre a chaque pays

ou la demande d’AMM est soumise ;

Au Maroc il est requis dans son intégralité pour toute nouvelle demande
d’AMM (Tableau XII) ; les données administratives étant réduites lors des renouvellements

quinguennaux et des variations.
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Tableau XI1: Arborescence et contenu du Module 1 : Renseignements d’ordre

administratif selon le contexte Marocain

Section Module 1 Contenu
Lettre de demande Conformément a la circulaire N°15 DMP/00 [101]
d’autorisation de mise sur le
L0 marché de médicament a usage
' humain dument signée par le
pharmacien responsable de
I’EPI
1.1 Tables des matiéres Une table de matiére exhaustive des modules de 1 4 5
. Cf. exemplaire dans la circulaire N°15 DMP/00
Formulaire de demande
1.2 dument renseigné et signé par le Pharmacien
(annexe 1) responsable de I’EPI
13 Information sur le produit : Il est exigé d’identifier le produit fini par le nom de

marque au lieu de la DCI

Résumé des caractéristiques du produit : Le médicament biosimilaire doit disposer de

131 son propre RCP tout en précisant qu’il s’agit d’un biosimilaire. Il ne peut pas utiliser

I’intégralit¢ du RCP du MBR[10]

1.3.2 Notice et Etiquetage

La notice destinée au patient présente 1’essentiel des
informations du RCP dans un vocabulaire plus

accessible en langue Francaise et en langue Arabe.
1.3.2.1 |Notice
Un modéle de notice applicable au Maroc est donné

dans 1’Annexe III de la circulaire N°15 DMP/00 du
dossier de demande d’AMM. [101]
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L’étiquetage est un document qui présente les
informations minimales a faire figurer sur le

conditionnement primaire et secondaire du produit fini

1.3.2.2 |Etiquetage en langue Francaise et en langue Arabe.Un modele de
I’étiquetage applicable au Maroc c’est I’ Annexe IV de
la circulaire N°15 DMP/00 du dossier de demande
d’AMM][101]
) Le demandeur d’AMM dépose un projet d’étiquetage
1.3.3 Echantillons . o ]
du conditionnement primaire et secondaire.[101]
Fournir les CV des experts ayant participé a
14 Informations concernant les I’¢élaboration de rapport d’expertise (QOS) en termes
' experts de qualité, données non cliniques et données cliniques
[101]
T Exigences spécifiques pour -
' différents types de demandes
Evaluation des risques environnementaux / écotoxicité
(pour les non-OGM) .[92][112]
Evaluation du risque pour
16 , . Données relatives a I'évaluation des risques
I’environnement
environnementaux pour produits contenant des
organismes genétiquement modifiés (OGM)[92][112]
Un PGR et un plan de pharmacovigilance renfermant
les activités post commercialisation ainsi que les
) démarches proposées pour suivre la sécurité du
Information sur la S ] o .
1.7 biosimilaire .ils doivent intégrer le systeme de

pharmacovigilance

surveillance des événements indésirables signalés avec
ces médicaments incluant les données sur

I’immunogénicité au Maroc[91][112]
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Les PSURs dans tous les pays ou le MBR est
commercialisé doivent étre jointe [113]

Engagement du pharmacien Responsable de I’EPI a
suivre la sécurité du MBS apres sa commercialisation
[113]

Documents accompagnant le module 1 [101]: Responsabilité du demandeur sur I’authenticité, la

fiabilité et I’actualisation des documents fournis [102]

Certificats [102]

Certificats BPF et lettres d’engagement de

fabricant de la Substance Active

Copie certifié conforme

Certificats BPF et lettred’engagement de
fabricant du produit fini si le médicament est

sous licence

Copie certifie conforme

Autorisation d’ouverture de 1’EPI

Copie certifié conforme

Certificats BPF et lettred’engagement de
I’EPI

Copie certifié conforme

Contrat de délégation d’une ou de plusieurs
opérations de fabrication ,de contr6le de
conditionnement ,de stockage ,de vente ou
de distribution a un autre EPI et pour I’EPI
demandeur d’AMM et pour le laboratoire

commettant

Copie certifié conforme

Certificat de conformité pour TSE-
BSE[114]

Attestations [102]
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AMM du pays d’origine pour les produits

importé sous licence

Copie certifie conforme

CPP du pays d’origine pour les produits

importé sous licence

Copie certifié conforme

Liste des pays ou une demande AMM a été

présentée

Liste des pays ou une demande AMM

aétéaccordée

Autorisation de dép6t de dossier
pharmaceutique signé par le laboratoire
pharmaceutique commettant en vue de
demande d’AMM pour les produits sous
licence [102]

Copie certifié conforme

Attestation de commercialisation du produit
fini dans le pays d’origine en précisant la
date de la premiere commercialisation et

qu’il est toujours commercialisé[5]

Copie certifie conforme

Attestation de commercialisation du produit
fini dans d’autre pays en précisant la date de
la premiere commercialisation et qu’il est

toujours commercialisé[5]

Copie certifié conforme

La décision du refus d’AMM du
médicament intervenue éventuellement dans
un ou plusieurs pays ,autres que le pays

d’origine ,comportant les motifs du refus [5]

Copie certifié conforme
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Si fabrication locale avec transfert
technologique [7][108]

Le contrat qualité de transfert entre le donneur d'ordre
et le bénéficiaire du transfert, précisant les conditions

et la portée du transfert.

- la procédure et le rapport de transfert signé par le

mandant et le cessionnaire.

- la documentation élaboréed’une maniére comparative
relative aux qualifications et validations entre le site de
fabrication du donneur d’ordre et du bénéficiaire du

transfert technologique.

Quittance de payement des droits fixes d’enregistrement[101] : la somme dépend de la nature

de la demande [115]
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I11. Module 2-Résumé du CTD

Il s’agit d’un résumé synthétique des modules 3,4,5 il est réalisé par un expert : résumeé

global de la qualité (QOS), il devrait inclure des extraits d’informations suffisantes de chaque

section desdits modules pour fournir a Il'administration un apercu global du dossier

pharmaceutique objet de la demande d’AMM.(Tableau XIII)

Le QOS ne doit pas inclure d'informations, de données ou de justification qui n'étaient

pas déja inclus dans le module 3 ou dans d'autres parties du CTD a 1’exception cas des

justifications dans les cas ou les directives en vigueur n'ont pas été suivies.[40][110][116][111] .

Tableau XIII: Arborescence et contenu du Module 2 : QOS

Section

Module 2 : RESUMES

Contenu

Table globale des

Doit englober toutes les parties requises sur le document.

2.1
matieres avec leurs paginations exactes
Nom de I'EPI
Spécialité : Forme galénique, Nom commercial, DCI,
) posologie, voie d’administration, présentations,
2.2 | Introduction o )
indication(s) proposé(s)
Substance(s) active(s):Nom et forme chimique, le ou les
noms des fabricants de la substance active
2.3 | Résumé global de la qualité
2.3. S | Substance active
2.3. S.1| Information générale Inclut les informations de 3.2.S.1.
Informations sur le fabricant de la substance active
Noms de ou des fabricants &adresses des sites de
2.3. S.2 | Fabrication fabrication

Bréve description du procédé de fabrication et des

contrdles encours
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Schéma de fabrication comme fourni en 3.2.5.2.2.

Une description de la source des matiéres premiéres et
des autres substance d'origine biologique utilisé dans la
fabrication de la substance active comme décrit en
3.25.2.3

Une discussion sur la sélection et la justification des
étapes de fabrication critiques, des contréles de
processus et des critéres d'acceptation.

Mettre en évidence les intermédiaires de processus
critiques, comme décrit en 3.2.5.2.4;

Une description de I'évaluation et / ou du processus de la
validation, comme décrit au 3.2.S.2.5.

Un bref résumé des variations réalisées lors du
développement et de leurs impacts sur la reproductibilité

du process comme décrit en 3.2.S.2.6.

Le QOS doit également faire référence aux études non
cliniques et cliniques qui ont utilisées des lots affectes par

ces variations

2.3.S.3

Caractérisation

Une description du produit fini, des substances
apparentées

Un résumé des propriétés genérales, des caractéristiques
et des données de caractérisation (par exemple, la
structure primaire et d'ordre supérieur et [l'activité

biologique), comme décrit au 3.2.5.3.1,

23.S4

Contrdle de la substance

active

La spécification de 3.2.5.4.1.
Un bref résumé des procédures analytiques et de la

validation si (applicable)

Justification de la ou des spécifications
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Un tableau récapitulatif des analyses de lots de
3.2.5.4.4+/- graphes

93 SE Normes ou substances de | Présentation sous forme de tableau des informations du
7 | référence 3.2.8.5

23 56 Conditionnement et Une breve description et une discussion des informations,
o systeme de fermeture a partir de 3.2.S.6, doivent étre incluses.

Un résumé des études réalisées (conditions, lots,
procedures analytiques), comme décrit dans 3.2.S. 7.1.
Une bréve discussion des résultats et des conclusions,
des conditions de stockage proposées, de la date du
nouveau test ou de la durée de conservation, le cas

2.3. S.7 | Stabilité échéant, comme décrit dans 3.2.S. 7.1.

Le protocole de stabilité post-AMM, tel que décrit au
3.2.5.7.2, devrait étre inclus.

Un tableau récapitulatif des résultats de stabilité de
3.2.5.7.3, avec une représentation graphique si possible,

devrait étre fourni.

2.3.P |PRODUIT FINI

Description et Les informations et la composition de 3.2.P.1 doivent

2.3. P.1 | composition du produit | étre fournies.

fini
Une discussion des informations et des données de
Développement 3.2.P.2
2.3.P.2 ) o _ N
pharmaceutique Un tableau récapitulatif de la composition des

formulations utilisées dans les essais cliniques

o Les informations de 3.2.P.3 doivent inclure :
2.3. P.3 | Fabrication(s) ' .
* Informations sur le fabricant: nom et adresse(s) des
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sites de fabrication, conditionnement, contréle de la
qualité et mise en stabilité....

* Une bréve description du processus de fabrication et du
contréle des étapes critiques et intermédiaires

» Un schéma de fabrication, comme fourni sous
3.2.P.3.3.

» Une breéve description de 1'évaluation du processus et /

ou la validation du process comme décrit au 3.2.P.3.5.

23.P4

Controle des excipients

Un bref résumé de la qualité des excipients, excipients a

effet notoire comme décrit en 3.2.P.4, doit étre inclus.

2.3.P.5

Contrdle du produit fini

Les spécifications de 3.2.P.5.1 doivent étre fournies.
Un bref résumé des procédures d'analyse et de leurs
paramétres de validation, de la justification de la (des)
spécification (s), et de la caractérisation des impuretés
doivent étre fournis.

Un tableau récapitulatif des analyses de lots fourni sous
3.2.P.5.4, avec une représentation graphique, doit étre

inclus.

2.3.P.6

Normes ou substances de

référence

Les informations de 3.2.P.6 (présenté sous forme de

tableau, le cas échéant) doivent étre incluses.

23.P.7

Conditionnement et

systeme de fermeture

Une bréve description et une discussion des informations

en 3.2.P.7 doivent étre incluses.

2.3.P.8

Stabilite

Un résumé des études entreprises (conditions, lots,
procédures analytiques) et une breve discussion des
résultats et des conclusions des études de stabilité et de
I'analyse des données doivent étre inclus.

Des conclusions concernant les conditions de stockage et

la durée de conservation et, le cas échéant, les conditions
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de stockage en cours d'utilisation et la durée de
conservation doivent étre données.

Un tableau récapitulatif des résultats de stabilité de
3.2.P.8.3, avec une représentation graphique le cas
échéant, doit étre inclus.

Le protocole de stabilité post-approbation, tel que décrit
au 3.2.P.8.2, doit étre fourni.

2.3. A | Annexes
2.3. |lInstallations et Un résumé des informations sur les installationsdécrites
A.l |équipements sous 3.2.A.1 doit étre inclus
Une discussion sur les mesures mises en ceuvre pour
23 Evaluation des agents contréler les agents endogénes et adventices en
Al 2 adventices au regard de | production devrait étre incluse.
' la sécurité Un tableau récapitulatif des facteurs de réduction de la
clairance virale de 3.2.A.2 doit étre fourni.
’3 Toute information en rapport d'un excipient nouveau ou
A; 3 Excipient a effet notoire ou d'origine animal devrait étre fournie si
' applicable
Une bréve description des informations spécifiques a la
2.3. R | Informations régionales |région, comme indiqué sous «3.2.R», devrait étre
incluse, si applicable.
2.4 | Résumé des études non-cliniques
2.5 | Résumé des études cliniques
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V. Module 3 — Qualitée

Séparé en deux parties distinctes, une partie correspondant a la substance active (souvent

documentée par un Drug Master File (DMF), un CEP, le cas échéant un ASMF et la seconde

partie correspondant au produit fini ; c'est-a-dire toutes ces données servent a documenter un

processus de fabrication reproductible et maitrisé pour aboutir a un produit de qualité stable.

[104][117][116], le tableau XIV preécise les divers données nécessaires pour établir le module

3 ;ceci en outre des données des études de comparabilité avec le MBR .

Tableau XIV: Arborescence et contenu du Module 3 —Qualité

) Module 3 :
Section Contenu
QUALITE
31 Tables des Doit englober toutes les parties requises sur le document
' matieres avec leurs paginations exactes
30 Corps de Il s'agit de I'ensemble des données de 3.2.S substance active
' données a 3.3références bibliographiques
3.2.S Substance active
3.2.5.1 Information générale
Des informations sur la nomenclature de la substance
médicamenteuse doivent étre fournies. Par exemple:
* Dénomination commune internationale recommandée
3.2.S.1.1 | Nomenclature (DCI);
*Nom officiel, le cas échéant;
*Nom (s) chimique (s);
* Code d'entreprise ou de laboratoire ...... ..
La sequence schématique d'acides amineés indiquant les sites
3.2.S.1.2 | Structure de glycosylation ou d'autres modifications post-

traductionnelles et la masse moléculaire relative doit étre
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fournie, le cas échéant.

3.2.5.1.3

Propriétés
générales

Une liste doit étre fournie des propriétés physico-chimiques
et autres propriétés pertinentes de la substance
médicamenteuse, y compris l'activité biologique pour les

biotechnologies.

Lignes directrices de référence de I''CH: Q6B

3.2.S.2

Fabrication

3.2.8.21

Fabricant (s)

Le nom, l'adresse et la responsabilité de chaque
fabricant, y compris les sous-traitants, et de
chaque site ou installation de production
proposée participant a la fabrication et aux

essais doivent étre fournis.

3.2.8.2.2

Description du procédé de
fabrication et des contréles en

cours

La description du processus de fabrication de
la substance active est une obligation du
demandeur pour la fabrication de cette derniére
Des informations devraient étre fournies pour
décrire correctement le processus de
fabrication et les contrdles de processus.

Des informations doivent étre fournies sur le
processus de fabrication, qui commence
généralement par un ou plusieurs flacons de la
banque de cellules et comprend la culture
cellulaire, les récoltes, les réactions de
purification et de modification, les conditions
de remplissage, de stockage et d'expédition.
Définition de taille de lot (s) Une explication

du systéme de numérotation des lots, y compris

des informations concernant toute mise en
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commun de récoltes ou d'intermédiaires et la

taille ou I'échelle des lots doit étre fournie

3.2.5.2.2

Description du procédé de
fabrication et des contréles en

cours

UP&DP

Le schéma de processus de fabrication depuis
I'inoculum d'origine (par exemple, les cellules
contenues dans un ou plusieurs flacons de
BCT) jusqu'a la derniere opération de récolte
c'est-a-dire les opérations de l'unité et
intermédiaires.

Les informations relatives a chaque étape du
process doivent étre décrit par exemple:

-Les niveaux de doublement de la population
, La concentration cellulaire, Les volume, Le
pH, Les temps de culture, Les temps de
maintien et la température.......

Les étapes critiques et les intermédiaires
critiques pour lesquels des spécifications sont
établies (comme mentionné au 3.2.S.2.4)
doivent étre identifiés et une description de
chaque étape du processus dans le schéma de
fabrication doit étre fournie.

Les informations devraient étre incluses, par
exemple la taille de lot ; les milieux de culture
et autres additifs); les équipements majeurs; et
les contrbles de processus, y compris les essais
en cours de processus et les paramétres

opérationnels, les étapes du processus, les
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équipements et les intermédiaires avec des

critéresd’acceptation.

Informations sur les procédures de transfert de
matériel entre les étapes, I'équipement, les
zones et les batiments, le cas échéant, et les
conditions d'expédition et de stockage doivent

étre fournies.

Réactions de purification et de modification

Un organigramme qui illustre les opérations
unitaires de purification depuis la ou les
récoltes spécimen brut jusqu'a I'étape précédant
le remplissage de la substance active doit étre
fourni accompagné des divers parametres de
monitoring (par exemple, volumes, pH, temps
de traitement critique, temps de maintien,
températures et profils d'élution et sélection de
la fraction, stockage des produits

intermédiaires .....) de telle manicre a fournir :

a- Les étapes critiques pour lesquelles des
spécifications sont établies comme indiqué en
3.2.5.2.4 doivent étre identifiées telle que
mentionnées sur le schéma de fabrication, et
décrite (la balance, les tampons et autres
réactifs, les principaux équipements et les
materiaux).

b- Pour les matériaux tels que les membranes
et les résines de chromatographie il faudrait :

- Des informations sur les conditions
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d'utilisation et de réutilisation doivent
également étre fournies.

- Des études de validation pour la réutilisation
et la régénération des colonnes et des
membranes

c- La description devrait inclure des controles
de processus :

-Les essais en cours de processus et des
paramétres opérationnels

-Les criteres d'acceptation pour les étapes de
process ,les équipements et les produits
intermédiaires.

d- Les procédures de retraitement avec des
critéres de retraitement de tout intermédiaire
ou de la substance active

e- Les procédures utilisées pour transférer le
mateériel entre les étapes, I'équipement, les
zones et les batiments, et les conditions

d'expédition et de stockage

Réactions de purification et de modification

Un organigramme qui illustre les opérations
unitaires de purification depuis la ou les
récoltes spécimen brut jusqu'a I'étape
précédant le remplissage de la substance active
doit étre fourni accompagné des

divers parametres de monitoring (par exemple,
volumes, pH, temps de traitement critique,
temps de maintien, températures et profils

d'élution et sélection de la fraction, stockage
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des produits intermédiaires .....)de telle
maniére a fournir :

a- Les etapes critiques pour lesquelles des
spécifications sont établies comme indiqué en
3.2.5.2.4 doivent étre identifiées telle que
mentionnées sur le schéma de fabrication, et
décrite (la balance, les tampons et autres
réactifs, les principaux équipements et les

matériaux).

b- Pour les matériaux tels que les membranes
et les résines de chromatographie il faudrait :
- Des informations sur les conditions
d'utilisation et de réutilisation doivent
également étre fournies.

- Des Etudes de validation pour la réutilisation
et la régénération des colonnes et des
membranes

c- La description devrait inclure des contrdles
de processus :

-Les essais en cours de processus et des
paramétres opérationnels

-Les criteres d'acceptation pour les étapes de
process, les équipements et les produits
intermédiaires.

d- Les procédures de retraitement avec des
critéres de retraitement de tout intermédiaire
ou de la substance active

e- Les procédures utilisées pour transférer le
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matériel entre les étapes, I'équipement, les
zones et les batiments, et les conditions

d'expédition et de stockage

Remplissage, stockage et transport (expédition)

Une description de la procédure de remplissage
de la substance active , des controles de
processus (y compris les tests en cours de
processus et les paramétres opérationnels) et
les critéres d'acceptation doivent étre fournis.
Le (s) systéme (s) de fermeture du contenant
utilisé pour I'entreposage de la substance
médicamenteuse

(détails en 3.2.S.6.) et les conditions de
stockage et d'expédition de la substance

médicamenteuse doivent étre décrit

3.2.5.2.3

Contrdle des matiéres

Contrdle de la source et des matiéres premiéres

d'origine bhiologique

Des résumés des informations sur la sécurité
virale des matériaux d'origine biologique
doivent étre fournies. (Détails en 3.2.A.2.)

Source, historigue et génération du substrat

cellulaire

Informations sur la source du substrat
cellulaire et analyse du systeme d'expression
utilisé pour modifier génétiquement les cellules
et incorporeé dans le clone cellulaire initial
utilisé pour développer le Master Cell Bank
doit étre fournie comme décrit dans Q5B et
Q5D.
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Caractérisation et analyse des systéme de

banque de cellules

Les informations sur le systeme de banque de
cellules, les activités de contrdle de qualité et
la stabilité de la lignée cellulaire pendant la
production et le stockage (y compris les
procédures utilisées pour genérer la ou les
banques de cellules maitre et de travail)
doivent étre fournies comme décrit dans Q5B
et Q5D.

Lignes directrices de référence de I'lCH: Q5A,
Q5B, Q5C et Q5D

3.2.5.24

Contréle des étapes critiques

et des produits intermédiaires

Etapes critiques:

Les essais et les criteres d'acceptation (avec
justification, y compris les données
expérimentales) exécutés aux étapes critiques
identifiées en 3.2.S.2.2 du processus de
fabrication pour s'assurer que le processus est
contrdlé doivent étre fournis.

Intermédiaires:

Des informations sur la qualité et le contrdle
des intermédiaires isolés au cours du processus
doivent étre fournies.

Stabilité : Les données de stabilité supportant

les conditions de stockage doivent étre fournies
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3.2.8.25

Validation et/ou évaluation de

procédé

Des études de validation et / ou d'évaluation
des procédés pour le traitement aseptique et la
stérilisation doivent étre incluses.

Des informations suffisantes doivent étre
fournies sur les études de validation et
d'évaluation pour démontrer que le processus
de fabrication (y compris les étapes de
retraitement) est adapté a son objectif prévu et
pour justifier la sélection des contrdles de
processus critiques (parametres opérationnels
et essais en cours de fabrication) et leurs
limites pour les étapes critiques de fabrication
(par exemple, culture cellulaire, récolte,
purification et modification). Le plan de
réalisation de I'étude doit étre décrit et les
résultats, I'analyse et les conclusions de la ou
des études exécutées doivent étre fournis.

Les procédures analytiques et la validation
correspondante doivent étre croisées (par
exemple, 3.2.5.2.4, 3.2.5.4.3) ou fournies dans
le cadre de la justification de la sélection des
contrbles de processus critiques et des critéres
d'acceptation.

Pour les étapes de fabrication destinées a
éliminer ou inactiver les contaminants viraux,
les informations issues des études d'évaluation

doivent étre fournies en 3.2.A.2.
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3.2.5.2.6

Développement du procédé de

la fabrication

L'historique du développement du processus de
fabrication, tel que décrit en 3.2.S.2.2, doit étre
fourni.

La description des changements apportés a la
fabrication des lots de substance active
utilisés a I'appui de la demande d’AMM (p.
Ex., Etudes non cliniques ou cliniques) devrait
inclure, par exemple, des changements au
procede ou a I'équipement critique et la raison
du changement doit étre expliquée.

Les informations sur les lots de substance
active fabriqués au cours du développement,
telles que le numéro de lot, I'échelle de
fabrication et l'utilisation (par exemple,
stabilité, matériau de référence non clinique)
en relation avec le changement, doivent étre
fournies.

L'importance du changement doit étre évaluée
par et son impact sur la qualité de la substance
active (et / ou intermédiaire).

Si les changements de fabrication sont
importants, des données provenant d'essais
analytiques comparatifs sur les lots de
substance active correspondants doivent étre
fournies pour déterminer I'impact sur la qualité
de la substance médicamenteuse (voir Q6B
pour des conseils supplémentaires).

Une discussion des données, y compris une

justification de la sélection des tests et de
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I'évaluation des résultats, devrait étre incluse.
Les tests utilisés pour évaluer I'impact des
changements de fabrication sur la ou les
substances actives et le ou les produits finis
correspondants peuvent également inclure des
études non cliniques et cliniques.

Des références croisees a I'emplacement de ces
études dans d'autres modules de la soumission
doivent étre incluses.

Il convient de se référer aux données sur la

substance active fournies a la section 3.2.5.4.4

3.2.5.3 Caractérisation
Elucidation de la | Pour le produit souhaité et les substances apparentées , des
structure et détails doivent étre fournis sur la structure primaire,
3.2.5.3.1 | d’autres secondaire et d'ordre supérieur, les formes post-
caractéristiques | traductionnelles (par exemple, les glycoformes), I'activité
biologique, la pureté et les propriétés immunochimiques.
3.2.5.3.2 | Impuretés Des informations sur les impuretés doivent étre fournies.
3.2.54 Controle de la substance active
32 541 Spécifications La spécification de la substance médicamenteuse doit étre
o fournie
32 540 Procédures Les procédures analytiques utilisées pour tester la substance
| analytiques active doivent étre fournies.
Validation de Des informations de validation analytique, y compris des
3.2.5.4.3 | procédures données expérimentales pour les procédures analytiques
analytiques utilisées pour tester la substance médicamenteuse, doivent
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étre fournies.

3.2.5.44

Analyses de lots

La description des lots et les résultats des analyses de lots

doivent étre fournis.

3.2.5.4.5

Justification de

la spécification

Une justification de la spécification de la substance active

doit étre fournie.

3.2.S5.5

Normes ou
substances de

référence

Des informations sur les substances de référence ou les
matériaux de référence utilisés pour les tests de la substance

active doivent étre fournies.

3.2.5.6

Conditionnement
et systéme de

fermeture

Une description du (des) systéme (s) de fermeture des
contenants doit étre fournie, y compris l'identité des
matériaux de construction de chaque composant de
I'emballage primaire et leurs spécifications.

Les spécifications devraient inclure la description et
I'identification (et les dimensions critiques avec des dessins,
si possible). Les méthodes non pharmacopée (avec
validation) doivent étre incluses.

Pour les composants d'emballage secondaire non
fonctionnels, seule une bréve description doit étre fournie
L'adéquation doit étre discutée en ce qui concerne, par
exemple, le choix des matériaux, la protection contre
I'hnumidité et la lumiere, la compatibilité des matériaux de
conditionnement avec la substance active , y compris la
sorption( absorption and adsorption considéré comme un
processus unique) au récipient et la lixiviation, et / ou la

sécurité des matériaux de conditionnement

3.2.8.7

Stabilité
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Résumé et Les types d'études menées, les protocoles utilisés et les
conclusions résultats des études doivent étre résumes. Le résumé devrait
concernant la inclure les résultats, par exemple, des études de dégradation
32574 stabilité forcee et des conditions de stress, ainsi que des conclusions
concernant les conditions de stockage et la date de re-test
ou la durée de conservation, selon le cas.
Protocole de Le protocole de stabilité post-approbation et I'engagement
stabilité post de stabilité doivent étre fournis.
32 572 autorisation et
engagement en
matiere de
stabilité
Données sur la Les résultats des études de stabilité (par exemple, les études
stabilité de dégradation forcée et les conditions de stress) doivent
étre présentés dans un format approprié tel qu'un tableau, un
graphique ou un récit.
3.2.5.7.3
Des informations sur les procédures analytiques utilisées
pour générer les données et la validation de ces procédures
doivent étre incluses.
3.2.P Produit fini
Description et Il s’agit de la description du produit fini et de sa
composition du | composition doit étre fournie tel que :
32 P1 produit fini * la forme galénique

* La composition, c'est-a-dire la liste de tous les composants
et leur quantité par unité (y compris les surdosages) ;la

fonction des composants, et une référence a leurs normes de
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qualité (par exemple, pharmacopées, monographies internes
ou spécifications du fabricant).

* Description du (des) diluant (s) de reconstitution
d'accompagnement.

* Type de conditionnement et de systeme de fermeture
utilisés pour la forme posologique et le diluant de

reconstitution qui lI'accompagne.

3.2.P.2

Développement

pharmaceutique

Elle doit contenir des informations sur les études de
développement menées pour établir que la forme
posologique, la formulation, le processus de fabrication, le
conditionnement et le systéme de fermeture , les attributs
microbiologiques et les instructions d'utilisation sont adaptés
a l'objectif spécifi¢ dans la demande d’AMM

Les études décrites ici se distinguent des controles de
routine réalisés selon les spécifications. De plus, cette
section doit identifier et décrire la formulation et les
caractéristiques du procédé (parameétres critiques) qui
peuvent influencer la reproductibilité des lots fabriqués, la
performance et la qualité du produit fini .

Les données d’appui et les résultats d'études spécifiques
ou de la littérature publiée peuvent étre inclus ou joints a la
section Développement pharmaceutique. Des données
complémentaires peuvent étre référencées dans les sections

non cliniques ou cliniques de la demande.

3.2.P.21

Constituants du
produit fini

3.2.P.211

Substance active

La compatibilité de la substance médicamenteuse avec les
excipients énumérés en 3.2.P.1 doit étre discutée. De plus,

les principales caractéristiques physico-chimiques de la
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substance médicamenteuse qui peuvent influencer la
performance du produit médicamenteux doit étre discutée.
Pour les produits combinés, la compatibilité des substances
médicamenteuses entre elles doit étre discutée et avec le

dispositifs médical le cas échéant

Excipients Le choix des excipients éenumérés en 3.2.P.1, leur
concentration, leurs caractéristiques pouvant influencer la

e Pele performance du produit fini doivent étre discutés en
fonction de leurs fonctions respectives.

3.2.P.2.2 | Produit fini
Développement | Un bref résumé décrivant le développement du produit
de la formulation | médicamenteux doit étre fourni, en tenant compte de la voie
d'administration et de 1’utilisation proposées.

39 P21 Les différences entre les formulations cliniques et la
formulation (c'est-a-dire la composition) décrites en 3.2.P.1
doivent étre discutees. Les résultats d'études comparatives in
vitro ou d'études comparatives in vivo doivent étre discutés
le cas échéant.

Surdosages Tout surdosage dans la ou les formulations décrites en
32.P22z 3.2.P.1 doit étre justifié

Propriétés Les paramétres relatifs a la performance du produit

physico- médicamenteux, tels que le pH, la force ionique, la

chimiques et dissolution, la redispersion, la reconstitution, la distribution
3.2.P.2.2.3 | biologiques granulométrique, l'agrégation, le polymorphisme, les

propriétés rhéologiques, I'activité biologique ou la puissance
et / ou l'activité immunologique, devraient étre prise en

compte
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3.2.P.2.3

Développement
du procédé de

fabrication

Le choix et I'optimisation du processus de fabrication décrit
en 3.2.P.3.3, en particulier ses aspects critiques, doivent étre
expliqués. Le cas échéant, la méthode de stérilisation doit
étre expliquée et justifiée.

Les différences entre le ou les processus de fabrication
utilisés pour produire les lots des études cliniques pivots et
le processus décrit en 3.2.P.3.3 qui peuvent influencer les

performances du produit doivent étre discutées.

3.2.P.24

Conditionnement
et systeme de

fermeture

La conformité du conditionnement et du systeme de
fermeture (décrit en 3.2.P.7) utilisé pour I'entreposage, le
transport (expédition) et l'utilisation du produit fini doit étre
discutée en tenant compte, par exemple, du choix des
matériaux, de la protection contre I'humidité et de la
lumiere, de la compatibilité des matériaux de construction
avec la forme posologique (y compris la sorption dans le
contenant et la lixiviation), la sécurité des matériaux de
construction et les performances (telles que la
reproductibilité de ’administration de dose a partir du
dispositif lorsqu'il est présenté comme faisant partie du

produit médicamenteux).

3.2.P.25

Attributs de la
qualité

microbiologique

Le cas échéant, les attributs microbiologiques de la forme
posologique devraient étre discutés, y compris, par exemple,
justifier de ne pas effectuer de tests de limites microbiennes
pour les produits non stériles et la sélection et I'efficacité des
systemes de conservation dans les produits contenant des
agents de conservation antimicrobiens.

Pour les produits stériles, I'intégrité du systéeme de fermeture
du contenant pour éviter la contamination microbienne doit

étre prise en compte.
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Compatibilité la compatibilité du produit fini avec le (s) diluant (s) de
reconstitution ou les dispositifs de dosage (p.ex.,
précipitation de la substance active en solution, sorption sur

32.P2b les récipients d'injection, stabilité) doit étre abordée afin de
fournir des informations appropriées et a I'appui pour
I'étiquetage.
3.2.P.3 Fabrication

Fabricant (s) Le nom, I'adresse et la responsabilité de chaque fabricant, y

compris les sous-traitants, et de chaque site ou installation
32.P31 de production proposeée participant a la fabrication et aux
essais doivent étre fournis.

Formule de Une formule de lot doit étre fournie qui comprend une liste

fabrication du lot | de tous les composants de la formule unitaire a utiliser dans

32 P32 le processus de fabrication, leurs quantités par lot, y compris
les excédents, et une référence a leurs normes de qualité.

Description du Un schéma de fabrication doit étre présenté indiquant les

procédé de étapes du processus et montrant ou les divers composants

fabrication et des | entrent dans le processus. Les étapes critiques et les points
contrébles des auxquels les contréles de processus, les tests intermédiaires
opérations ou les contrdles du produit final sont effectués doivent étre
identifiés.
3.2.P.3.3 Une description narrative du processus de fabrication, y

compris le conditionnement, qui représente la séquence des
étapes entreprises et I'échelle de production doit également
étre fournie.

Les procédés ou les nouvelles technologies et les opérations
de conditionnement qui affectent directement la qualité du

produit doivent étre décrits avec plus de détails.
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L'équipement doit au moins étre identifié par type (par
exemple, mélangeur a tambour, homogeénéisateur en ligne)
et capacité de travail, le cas échéant.

Les étapes du processus doivent avoir les parameétres de
processus appropriés identifiés, tels que le temps, la
température ou le pH. Les valeurs numériques associées
peuvent étre présentées comme une plage attendue.

Les plages numeriques pour les étapes critiques doivent étre
justifiees dans la section 3.2.P.3.4. Dans certains cas, les
conditions environnementales doivent étre indiquées.

Les propositions de retraitement des matieres premiéres
doivent étre justifiées. Toutes les données a I'appui de cette
justification doivent étre référencées ou classées dans cette
section (3.2.P.3.3).

De plus pour les installations : voir 3.2.A.1, le cas échéant

Controéles des

étapes critiques

Etapes critiques:

Des essais et des critéres d'acceptation devraient étre

et fournis (avec justification, y compris les données

des expérimentales) exécutés aux étapes critiques identifiées en

intermédiaires 3.2.P.3.3 du processus de fabrication, afin de garantir que le
3.2.P-34 processus est controlé.

Intermédiaires:

Des informations sur la qualité et le contr6le des
intermédiaires isolés au cours du processus doivent étre
fournies.

Validation et/ou | La description, la documentation et les résultats des études
30 PaE évaluation de de validation et / ou d'évaluation doivent étre fournis pour

procédé

les étapes critiques ou les dosages critiques utilisés dans le

processus de fabrication (par exemple, validation du
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processus de stérilisation ou traitement ou remplissage
aseptique).
Une évaluation de la sécurité virale doit étre fournie en

3.2.A.2, si nécessaire.

3.2.P4 Contrdle des excipients
3.2.P.4.1 | Spécifications Les spécifications des excipients doivent étre fournies.
39 P42 Procédures Les procédures analytiques utilisées pour tester les
| analytiques excipients doivent étre fournies;
Validation des Les informations de validation analytique, y compris les
30 P4 3 procédures données expérimentales, pour les procédures analytiques
o analytiques utilisées pour tester les excipients doivent étre fournies, le
cas échéant.
39 P4 4 Justification des | Le cas échéant, une justification des spécifications
o spécifications proposées pour les excipients doit étre fournie.
Excipients Pour les excipients d'origine humaine ou animale, des
d’origine informations doivent étre fournies concernant les agents
3.2.P.4.5 | humaine ou adventices (par exemple, sources, spécifications; description
animale des tests effectués; données de sécurité virale). (Détails en
3.2.A2).
Excipients Pour les excipients utilisés pour la premiere fois dans un
nouveaux produit pharmaceutique ou par une nouvelle voie
d'administration, des détails complets sur la fabrication, la
3.2.P4.6 caractérisation et les contrdles, avec des références croisées

aux données de sécurité a I'appui (non cliniques et / ou
cliniques) doivent étre fournis conformément au format de

la substance active. (Détails en 3.2.A.3).
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Contréle du

3.2.P5 o
produit fini
3.2.P.5.1 | Spécification (s) | Les spécifications du produit fini doivent étre fournies
30 pED Procédures Les procédures analytiques utilisées pour tester le produit
| analytiques pharmaceutique doivent étre fournies.
Validation des Les données de validation analytique, y compris les données
3.2.P.5.3 | procédures expérimentales, pour les procédures analytiques utilisées
analytiques pour tester le produit pharmaceutique, doivent étre fournies
30 PE4 Analyses de lots | Une description des lots et les résultats des analyses de lots
S doivent étre fournis.
Caracteérisation Des informations sur la caractérisation des impuretés
3.2.P.5.5 | desimpuretés devraient étre fournies, si elles ne I'ont pas été
précédemment dans "3.2.S.3.2 Impuretés”
30 PEG Justification des | La justification des spécifications du produit fini proposé
" | spécification(s) | doit étre fournie.
Normes ou Les données sur les substances de référence ou les étalon
39 P6 substances de utilisés pour tester le produit fini devraient étre fournis, s'ils
o référence n'ont pas été préalablement fournis dans «3.2.S.5 Normes ou
matériels de référence».
Conditionnement | Une description du conditionnement et du systéme de
et systeme de fermeture doit étre fournie, y compris l'identité des
fermeture matériaux de construction de chaque composant du
32 p.7 conditionnement primaire et ses spécifications.

Les spécifications devraient inclure la description et
I'identification (et les dimensions critiques, avec des dessins
le cas échéant). Les méthodes non pharmacopée (avec

validation) doivent étre incluse, le cas échéant.
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Pour les composants du conditionnement secondaire non
fonctionnels (par exemple, ceux qui n'offrent pas de
protection supplémentaire ni ne servent a livrer le produit),
seule une breve description doit étre fournie, par contre si
ces composants sont fonctionnels des informations
supplémentaires doivent étre fournies.

Les informations sur la compatibilité doivent se trouver dans
3.2.P.2.

3.2.P.8 Stabilité
Résumé et Les types d'études menées, les protocoles utilisés et les
conclusion en résultats des études doivent étre résumes.
matiere de Le résumé doit inclure, par exemple, des conclusions
3281 stabilité concernant les conditions de stockage et la durée de
conservation et, le cas échéant, les conditions de stockage en
cours d'utilisation et la durée de conservation.
Protocole de Le protocole de stabilité post-approbation et I'engagement
stabilité post de stabilité doivent étre fournis
autorisation et
3.2.P.8.2 | engagementen
matiére de
stabilité
Données Les résultats des études de stabilité doivent étre présentés
concernant la dans un format approprié (par exemple, sous forme de
stabilité tableaux, graphique, narratif). Des informations sur les
3.2.P.8.3 procédures analytiques utilisées pour générer les données et

la validation de ces procédures doivent étre incluses.
Les informations sur la caractérisation des impuretés se
trouvent en 3.2.P.5.5.
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Des données brutes représentatives montrant les profils de
dégradation du produit doivent étre fournies dans le dossier
de demande d’AMM.

3.2.A Annexes

Installations et Un schéma devrait étre fourni pour illustrer le flux de

équipements fabrication, y compris le mouvement des matieres

(Médicaments premiéres, du personnel, des déchets et des intermédiaires a

biologiques I'intérieur et a I'extérieur des zones de fabrication.

uniquement) Les informations doivent étre présentées en ce qui concerne
les zones ou les piéces adjacentes qui peuvent étre
préoccupantes pour le maintien de I'intégrité du produit.
Les informations sur tous les produits de développement ou
approuvés fabriqués ou manipulés dans les mémes zones
que le produit objet de la demande d’AMM doivent étre
incluses.
Une description sommaire de I'équipement en contact avec

32.A.1 le produit et de son utilisation (dédiée ou multi-usage) doit

étre fournie.

Des informations sur la préparation, le nettoyage, la
stérilisation et le stockage des équipements et matériels
spécifiés doivent étre incluses

Des informations devraient étre incluses sur les procédures
(par exemple, le nettoyage et la planification de la
production) et les caractéristiques de conception de
I'installation (par exemple, les classifications des zones)
pour éviter la contamination ou la contamination croisée des
zones et de I'équipement, ou les opérations de préparation
des banques de cellules et de fabrication des produits sont

effectuées

99




32.A2

Evaluation des
agents
adventices au
regard de la

sécurité

Les informations évaluant le risque de contamination
potentielle par des agents fortuits doivent étre fournies dans
cette section

Pour les agents adventices non viraux:

Des informations détaillées doivent étre fournies sur la
prévention et le contrdle des agents adventices non viraux
(par exemple, agents d'encéphalopathie spongiforme
transmissibles, bactéries, mycoplasmes, champignons). Ces
informations peuvent inclure, par exemple, la certification et
/ ou I’analyse des matiéres premicres et des excipients, et le
contréle du processus de production, en fonction du
matériau, du processus et de I'agent.

Pour les agents adventices viraux:

Des informations détaillées issues des études d'évaluation de
la sécurité virale doivent étre fournies dans cette section.
Les études d'évaluation de la sécurité virale doivent
démontrer que les matériaux utilisés dans la production sont
considérés comme sdrs et que les approches utilisées pour
tester, évaluer et éliminer les risques potentiels pendant la
fabrication sont appropriées. Le candidat doit se référer a
Q5A, Q5D et Q6B pour plus d'informations.

32.A2

Evaluation des
agents
adventices au
regard de la

sécurité

Matériaux d'origine biologigue

Les informations de base pour évaluer la sécurité
virologique des matériels d'origine animale ou humaine (par
exemple, fluides biologiques, tissus, organes, lignées
cellulaires) doivent étre fournies. (\Voir les informations
connexes dans 3.2.5.2.3 et 3.2.P.4.5).

Pour les lignées cellulaires, informations sur la sélection,

les tests et la sécurité une évaluation de la contamination
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virale potentielle des cellules et une qualification virale des
banques de cellules devraient également étre fournies. (\Voir

les informations connexes en 3.2.S.2.3).

32.A2

Evaluation des
agents
adventices au
regard de la

sécurité

Essais aux étapes appropriées de la production

La sélection des tests virologiques qui sont effectués
pendant la fabrication (par exemple, substrat cellulaire, test
en vrac non transformé ou apres la clairance virale) doit étre
justifiee.

Le type d'essai, la sensibilité et la spécificité de I'essai, le cas
échéant, et la fréquence des essais doivent étre inclus.

Les résultats des tests pour confirmer, a un stade approprié
de fabrication, que le produit est exempt de contamination
virale doivent étre fournis. (Voir les informations connexes
dans 3.2.5.2.4 et 3.2.P.3.4).

32.A2

Evaluation des
agents
adventices au
regard de la

sécurité

Test viral de vrac non traité

Conformément a Q5A et Q6B, les résultats des tests viraux
de vrac non transformé doivent étre inclus

Etudes de clairance virale

Conformément a Q5A, la justification et le plan d'action
pour évaluer la clairance virale ainsi que les résultats et
I'évaluation des études de clairance virale doivent étre
fournis. Les données peuvent inclure celles qui démontrent
la validité du modele réduit par rapport au modele
commercial ; processus d'échelle; I'adéquation des
procédures d'inactivation ou d'élimination virale pour la
fabrication des équipements et des matériaux; et des étapes
de fabrication capables d'enlever ou inactiver des virus.

(Voir les informations connexes dans 3.2.5.2.5 et 3.2.P.3.5).

32.A 3

Excipients
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3.2.R

Informations

régionales

Toute information supplémentaire sur la substance active et
/ ou le produit pharmaceutique spécifique a chaque région
doit étre fournie dans la section R de la demande.

Les industriels doivent consulter les directives régionales
appropriées et / ou les autorités réglementaires locales pour

obtenir des conseils supplémentaires.

3.3

Références

bibliographiques

La documentation clé référencée doit étre fournie
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V. Module 4 - Données non cliniques

Cette partie décrit les études préecliniques sur des modeles in vitro et sur des modeles

animaux pertinents adaptés au produit objet de la demande d’AMM en vue de documenter la

sécurité d’utilisation du produit, les essais sur 1I’animal sont motivé par une autorisation d’essais

délivrée par I’administration , les données de 1’évaluation préclinique doivent inclure en plus

des données citées ci-dessous dans le tableau XV inclure :[83]

Données des études comparatives a dose répétée chez I’espéce animale choisie.

Données des études comparatives de liaison aux récepteurs ou sur des cellules pour établir

la comparabilité de I’activité pharmacodynamique In vivo chez I’animal

Tableau XV : Arborescence et contenu du Module 4

Section

Module 4 : Rapports
des études non

cliniques

Contenu

4.1

Tables des matiéres

Une table des matiéres doit étre fournie qui répertorie tous
les rapports d'études non cliniques et indique
I'emplacement de chaque rapport d'étude dans le document

technique commun.

4.2

Rapport d’études

Le but de cette section devrait étre d'introduire le réviseur
au produit pharmaceutique et a son utilisation clinique
proposée. Les éléments clés suivants devraient étre
couverts :

* De bréves informations concernant la structure du
produit pharmaceutique (de préférence, un diagramme de
structure doit étre fourni) et les propriétés
pharmacologiques.

* Informations concernant I’indication clinique, la dose et

la durée d’utilisation proposées par le médicament
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421

Pharmacologie

Les principaux résultats des études pharmacologiques
doivent étre brievement résumés en environ 2 a 3 pages.
Cette section doit commencer par une breve description du
contenu du paquet de données pharmacologiques, en
soulignant tous les aspects notables tels que les critéres
d'inclusion / d'exclusion de données particuliéres (par
exemple, I'absence d'un modéle animal).

Cette section offre I'occasion de discuter de I'évaluation
pharmacologique et de considérer I'importance de tout

probléme qui survient.

4211

Pharmacodynamie

primaire

Les études sur la pharmacodynamie primaire doivent étre
résumeées et évaluées. Dans la mesure du possible, il serait
utile de relier la pharmacologie du médicament aux
données disponibles (en termes d'innocuité, d'activité, etc.)

sur d'autres médicaments de la classe.

4212

Pharmacodynamie

secondaire

Les études sur la pharmacodynamique secondaire doivent
étre résumées par systeme d'organe, le cas échéant, et

évaluées dans cette section.

4213

Pharmacodynamie de

sécurité

Les études pharmacologiques de sécurité doivent étre
résumeées et évaluées dans cette section. Dans certains cas,
des études pharmacodynamiques secondaires peuvent
contribuer a I'évaluation de l'innocuité lorsqu'elles
prédisent ou évaluent les effets indésirables potentiels chez
I'hnomme. Dans de tels cas, ces études
pharmacodynamiques secondaires doivent étre envisagées

paralléelement aux études pharmacologiques de sécurité.
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4215

Interactions

pharmacodynamiques

Si elles ont été réalisées, les études d'interactions
pharmacodynamiques doivent étre brievement resumées

dans cette section.

4.2.2

Pharmacocineétique

Les principaux résultats des études pharmacocinétiques
doivent étre brievement résumés en environ 2 a 3 pages.
Cette section devrait commencer par une description de la
portée de I'évaluation pharmacocinétique, en soulignant,
par exemple, si les especes et les souches examinées
étaient celles utilisées dans les eévaluations
pharmacologiques et toxicologiques, et si les formulations

utilisées étaient similaires ou identiques.

4221

Méthodes analytiques
et rapports de

validation

Cette section doit contenir un bref résume des méthodes
d'analyse des échantillons biologiques, y compris les
limites de détection et de quantification d'une procédure
analytique. Si possible, les données de validation pour la
méthode analytique et la stabilité des échantillons
biologiques doivent étre discutées dans cette section.
L'impact potentiel des différentes méthodes d'analyse sur
I'interprétation des résultats doit étre discuté dans les

sections pertinentes suivantes.

4222

Absorption

L’¢étape de 1’absorption est non applicable pour les MB car
les formes galéniques disponibles actuellement sont les

formes injectables .

4223

Distribution

Les données suivantes doivent étre résumées dans cette
section:

« Etudes de distribution tissulaire

* Liaison et distribution des protéines dans les cellules

sanguines
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« Etudes de transfert placentaire

Parameétres cinétiques, équivalence et / ou non infériorité
(études pharmacocinétiques sériques / plasmatiques /

sanguines)

4224

Métabolisme

Les données suivantes doivent étre résumées dans cette
section:

* Structures chimiques et quantités de métabolites dans les
échantillons biologiques

* Voies métaboliques possibles

» Métabolisme in vitro, y compris les études sur le P450

* Induction et inhibition enzymatiques ........

4225

Excrétion

Les données suivantes doivent étre résumées dans cette
section:
* Voies et ampleur de I'excrétion

* Excrétion dans le lait

4.2.2.6

Interactions
pharmacocinétiques

(non clinique)

Si elles ont été réalisées, les études pharmacocinétiques
non cliniques d'interaction médicamenteuse (in vitro et /
ou in vivo) doivent étre brievement résumées dans cette

section.

4227

Autres études

pharmacocinétiques

Si des études ont été réalisées sur des modeéles de maladie
non cliniques (par exemple, des animaux insuffisants

rénaux), elles doivent étre résumées dans cette section.

4.2.3

Toxicologie

Les principaux résultats des études toxicologiques doivent
étre brievement résumés en quelques pages. Dans cette
section, I'étendue de I'évaluation toxicologique peut étre
indiguée par l'utilisation d'un tableau répertoriant les
principales études toxicologiques.

La portée de I'évaluation toxicologique doit étre decrite
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par rapport a l'utilisation clinique proposée. Un
commentaire sur le statut BPL des études doit étre inclus.

423.1

Toxicité a dose unique

Les donnees sur les doses uniques doivent étre résumées
trés brievement, par espece, par voie. Dans certains cas, il
peut étre utile de fournir les données sous forme de

tableau.

4232

Toxicité a doses

répétées

Les études doivent étre résumeées dans l'ordre par espéce,
par voie et par durée, en donnant de brefs détails sur la
méthodologie et en soulignant les résultats importants (par
exemple, la nature et la gravité de la toxicité pour les
organes cibles, les relations dose (exposition) / réponse,
aucun effet indésirable observé, etc.). Les études non-

pivots peuvent étre réesumées de maniere moins detaillée

4.2.3.3

Génotoxicité

Les études doivent étre brievement résumées dans l'ordre
suivant:

* systeme cellulaire non mammifére in vitro

* systéme cellulaire de mammiferes in vitro

* systéme mammifere in vivo (y compris une évaluation
toxicocinétiques de soutien)

* autres systémes

4234

Cancérogénicité

Une breve justification doit expliquer pourquoi les études
ont été choisies et la base de la sélection des doses élevées.
Les études individuelles doivent étre réesumées dans l'ordre
suivant:

« Etudes a long terme (par ordre d'espéce; y compris les
études de recherche de l'aire de répartition qui ne peuvent
pas étre incluses de maniére appropriée sous la toxicité a

doses répetées ou la pharmacocinétique)
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« Etudes a court ou moyen terme (y compris les études de
recherche de fourchettes qui ne peuvent pas étre incluses
de maniere appropriée sous la toxicité a doses repétées ou
la pharmacocinétique)

» Autres études

4.2.3.5

Toxicité dans la
reproduction et le

développement

Les études doivent étre resumées dans I'ordre suivant, en
donnant de brefs détails sur la méthodologie et en
soulignant les résultats importants:

» Fertilité et développement embryonnaire précoce

* Développement embryo-feetal

» Développement prénatal et postnatal, y compris la
fonction maternelle

« Etudes dans lesquelles les descendants (animaux
juvéniles) sont dosés et / ou évalués plus avant, si de telles
études ont été menées.

Si des plans d'étude modifiés sont utilisés, les sous-titres

doivent étre modifiés en conséquence.

4.2.3.6

Tolérance locale

Si des études de tolérance locale ontétéréalisées,
ellesdoiventétrerésumeées par espece, par voie et par durée,
endonnant de brefsdétails sur la méthodologie et

enmettantenévidence les résultatsimportants.

4.2.3.7

Autres études de

toxicité

«Si d'autres études ont été realisées, elles doivent étre
résumeées. Le cas échéant, la justification des études doit
étre fournie.

* Antigénicité

* Immunotoxicité

« Etudes mécanistiques (si non rapportées ailleurs)

» Dépendance

» Etudes sur les métabolites
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* Etudes sur les impuretés

» Autres études "

4.3 Références bibliographiques
Les tableaux et figures de I'annexe A ne sont présentés
qu'a titre d'exemple. Les candidats doivent fournir des
tableaux et des figures en utilisant un format adapté au
Exemples de tableaux )
) produit.
annexe A | et de figures pour les o ] _ o
S Les références de I'étude doivent étre incluses dans le
résumes écrits
tableau ou le texte.
Les tableaux doivent inclure des statistiques, le cas
échéant.
Les résumés non
annexe B | cliniques sous forme |présentés selon les directive de I'lCH[116]
de tableaux — Modeles
Les résumeés non
cliniques sous forme o o
annexe C présentés selon les directive de I'lCH[116]

de tableaux -

Exemples
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V1. Module 5 - Données cliniques

C’est le recueil des études cliniques menées sur 1’homme dans le cadre des essais de Phase
I, 11, HI.

La nature et le déroulement des études cliniques dépend des caractéristiques biologiques
du MBS, d’ou le contenu du module clinique est au cas par cas ,Néamoins il suit la méme

Arborescence exigée par I’'ICH comme décris dans le tableau XVI .

Tableau XVI: Arborescence du Module 5

Section Module 5 : RAPPORT D’ETUDES CLINIQUES

5.1 Table des matiéres des rapports d’études cliniques

5.2 Liste de toutes les études cliniques sous forme de tableau
5.3 Rapports d’études cliniques

5.3.1 Rapports d’études biopharmaceutiques

53.1.1 Rapports d’études de biodisponibilité

5.3.1.2 Rapports d’études comparatives de biodisponibilité et de bioéquivalence

53.13 Rapports d’études de corrélation In vitro-In vivo

5314 Rapports de méthodes de bio-analyse et d’analyse

5.3.2 Rapports d’études en matiere de pharmacocinétique utilisant des

biomatériaux humains

5321 Rapports d’études sur la fixation protéique dans le plasma

5.3.2.2 Rapports d’études de métabolisme hépatique et d’interaction

5.3.2.3 Rapports d’études utilisant d’autres biomatériaux humains

5.3.3 Rapports d’études pharmacocinétiques chez I’homme
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5331 Rapports d’études de pharmacocinétique et de tolérance initiale chez des

sujets sains

5.3.3.2 Rapport d’études de pharmacocinétique et de tolérance initiale chez des
patients

5.3.3.3 Rapports d’études de pharmacocinétique de facteurs intrinséques

5.3.3.4 Rapports d’études de pharmacocinétique de facteurs extrinseques

5.3.35 Rapports d’études de pharmacocinétique de la population

534 Rapports d’études de pharmacodynamie chez I’homme

5.34.1 Rapports d’études de pharmacodynamie et de

pharmacocinétique/pharmacodynamie chez des sujets sains

5.34.2 Rapports d’études de pharmacodynamie et de

pharmacocinétique/pharmacodynamie chez des patients

5.3.5 Rapports d’études d’efficacité et de sécurité

5351 Rapports d’études cliniques controlées pertinentes pour 1’indication
invoquée

5.35.2 Rapports d’études cliniques non controlées

5.35.3 Rapports d’analyses de données issues de plus d’une étude

5354 Autres rapports d’études

5.3.6 Rapports sur I’expérience apres mise sur le marché
5.3.7 Formulaires de rapport de cas et des listes individuelles de patients
54 Réferences dans la littérature
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Le dossier de demande d’AMM peut étre alors soumis sous CTD en format papier , en
outre, la soumission électronique est une soumission dans laquelle les données du CTD fournies
a l'appui de la demande sont deposées sur un support électronique en suivant les
recommandations européennes harmonisées pour les formats des fichiers et les tables des
matiéres en e-CTD [118],Néanmoins, la soumission en format électronique n’est pas encore

applicable au Maroc .
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I. Enjeux de commercialisation des médicaments biosimilaire

1. Barriéere

Le cadre réglementaire tres exigent constitue une arme a double tranchant ;d’une part il
pourrait étre une barriére au développement des MBS surtout a propos de ses exigences
guantaux essais cliniques pertinents et dont le budget est tres conséquent et la probabilité
moindre d’obtenir les AMMs et forte possibilité de les suspendre lorsque un incident de
sécurité survient ;n’oublions pas la question de 1’interchangeabilité qui est trés limités et la
substitution automatique quasi impossible ,d’autre part, ce cadre juridique est congu ainsi pour

assurer la sécurité et I’innocuité du biosimilaire,

De plus I'investissement dans une usine de production pour MBS revient plus couteux
en comparaison avec celui de la gamme générique des médicaments classiques ;le budget est
important en terme de compétences experte en ce domaine, des équipements et des
infrastructures nécessaires .1l serait évident que ,les EPI qui ont plus de recul en biotechnologie
par leur expertise en R&D, production , marketing, ventes, comme Amgen et Biogenldec ,

auront un avantage considérable par sur les nouvelles entreprises novices dans ce domaine.

Malgré tous les obstacles entravant le développement des biosimilaires, il existe encore

de nombreuses motivations.
2. Motivations

L’impact du le développement de MBS sur la réduction des prix est croissant selon le
nombre des concourants et de la nature du marché par exemple le développement de MBS des
anti-TNF a entrainé une baisse prix du médicament référent de 25% au lancement du premier
biosimilaire, de 50% au troisiéme ;lorsque le nombre de concurrents dépasse ou atteint cing ,le
marché est souvent dominé par les Appels d’Offre et la baisse pourrait glisser jusqu’a moins de

70% du prix du MBR .[119]

Ces nouvelles thérapies fournissent une source d'avantages financiers a long terme,
offrent une opportunité de résoudre le probléme de la baisse de productivité des pipelines et

jettent les bases de I'établissement d'une nouvelle plate-forme de R&D dans le futur . Les
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biosimilaires représentent une alternative de soins abordable par rapport aux MBR, notamment
pour les marché émergents ou le cadre réglementaire n’est pas encore bien exigent, et en
particulier la motivation d'économiser de l'argent pour le patient, et pour les agences de

remboursement et des établissements de soins de santé.[120]

La crise du COVID 19, bien qu'a court terme a pu avoir représenté une interruption
temporaire de certains des projets, accentuera probablement encore plus la nécessité de générer

davantage d'économies .[121]

I1. Paysage économique des biosimilaire

Dans ce paragraphe nous traitons l'analyse économique du marché national et
international desMBS dans la période entre 2015 et 2019 a la limite des données disponible du
fait de la confidentialité des indicateurs par le ministére de la santé, mais il est important de

donner un apercu du marché pharmaceutique mondial des biosimilaires.
1. Marché mondiale des biosimilaire

Le premier biosimilaire, la somatropine a été approuvé en Europe en 2006, dix ans que
les réticences sur son profil efficacité et sécurité ont été oubliées suite au succes clinique

recueillit.

En juillet 2020, 18 molécules contenant des biosimilaires ont été enregistrées en Europe,
dont 15 correspondent a 57 produits sur le marché. Bien sir, COVID-19 a ralenti la mise sur le
marché de nouveaux biosimilaires, mais I'EMA a tout de méme approuvé quatre produits

biosimilaires cette année. En outre, 16 autres MBS sont en cours d’évaluation.[122]

Selon biopharmalinks[119] ,la pénétration de biosimilaire en 2019 est estimée a 23%
avec une forte variation concernant les molécules et les pays .en raison de 1’adoption des anti —

TNF le segment croit annuellement de 5 a 8%.

Selon les résultats de 1’étude Pugartch[123], des MBS de produits biologiques qui

rapporte entre 2.7 et 5.4 G$ peuvent étre développé.
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Figure 14: Produits biologiques dont le brevet a expiré et sont lancés dans le Top EU5

par catégorie thérapeutique (ventes en USD 2019)[120]

Les produits biologiques ayant un potentiel biosimilaire, dits de 2°™ vague, réalisent un
chiffre d’affaire allant a 79P$ avec un pic allant jusqu’a 101 millions de ventes soit pres de 50%
de plus que les dits « premiére vague »bien plus parmi eux certains atteindront le niveau des

blockbusters, allant de 1 a 12 P$ de ventes annuelles (biopharmalinks).

Les figuresci dessous (nous montre I’évolution des ventes par classe thérapeutique entre
la premiére vague (2019) et la deuxiéme vague biologiques dont les brevets expireront entre
2020 et 2025.
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Figurel5: Estimation des ventes des produits biologiques dont le brevet expire entre
2020 et 2025 par catégorie thérapeutique [124]
2. Marché Nationale des biosimilaire

Comme a I’échelle mondiale ; la lecon a retenir au niveau national de la pandémie du
COVID-19 est la nécessité de disposer d’un tissu industriel national pour la riposte et mise sur
le marché de produits de santé de premiére nécessité des prix équitables et de haute qualité, et

garantir la souveraineté nationale en matiére de soins de santeé.
2.1. Médicaments biosimilaires commercialisés au Maroc

Approximativement 195 biomédicaments sont commercialisé au Maroc dont 61 % sont
des MBR et 39%sont des biosimilaires. [125]

Le tableau XVII comporte des données extraite du site de la DMP concernant les
médicaments biologiques autorisés et commercialisés par DCI au Maroc :
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Tableau XVII: Les medicaments biologiques commercialisés au Maroc au 30/03/2021

, . Nombre de Nombre de
Classe thérapeutique DCI MBR MBS
Adalimumab 2 2
Anti-TNF alpha Infliximab 1 1
Etanercept 3 0
Bevacizumab 2 2
Anti -cancéreux Rituximab 4 2
Trastuzumab 2 10
Filgrastim 2 5
Lenograstim 2 0
Pegfilgrastim 1 0
Fcarl((:)tiilsjgz(ie Darbépoetine 2 0
Epoetine alfa 5 17
Epoetine beta 4 0
ERYTHROPOETINE 2 0
Antithrombotiques  Enoxaparine 6 12
Follitropine alfa 6 5
FOLLITROPINE ALFA /I 0 1
LUTROPINE ALFA
Somatropine 0 7
Insuline asparte 0 7
Insuline Glargine 7 5
Hormones i i
Insuline Lispro 6 0
insuline humaine biogénétique 13 0
insuline humaine biogénétique 9 0
Isophane
insuline humaine biogénétique 9 0
Isophane biphasique
immunoglobuline humaine normale 12 0
immunoglobuline humaine 2
immunoglobuline humaine ANTI-D 5 0
Produits dérives du  immunoglobuline humaine de I'hepatitt B~ 4 0
sang
fragments  F(ab")2  dimmunoglobuline 1 0
tétanique équine
immunoglobuline tétanique 1 0
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Les biosimilaires commercialises au Maroc sont répartis en 6 principales

thérapeutiques comme le montre la figure 16. [125]

aires

100%
90%
80%
g 70%
L 60%
S 50%
g 40%
= 30%
20%
10%
0%
Anti-TNF Anti - Facteurs de | Antithromb | Hormones Produits
alpha cancéreux | croissance otiques dérivés du
sang
H MBS 33% 64% 55% 66% 33% 0%
H MBR 66% 36% 45% 33% 66% 100%

Figure 16: Répartition des MBS et MBR commercialisés au Maroc par aires

thérapeutiques au 30/03/2021

Suite a la confidentialité et le non accessisibilité des informations au niveau du MS,

concernant les dates d’obtention des AMM ainsi que le statut de fabrication, cette partie n’a pas

été traitée dans cette thése.

Comme le montre la figure 16, le marché pharmaceutique privé, a produit en 2019 pres

de 354 M de boites, avec une hausse de prés de 14% par rapport a I’année 2015 (305 MUI) .

En 2019,les ventes privésen médicament ont atteint 354 MUI comme le montre la figure

17:
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Evolution en volume du marché pharmaceutique privé en millions d'unités
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Figure 17: Evolution en volume du marché pharmaceutique privé en MUI[126]

Néanmoins, cette évolution n’était pas égale pour toutes les catégories des médicaments,

la plus grande partie fut représentée par des medicaments génériquesqui dominent dans le

marché

Le nombre d’unités produite de biosimilaires a augmenté de prés de 2.7% par rapport a

I’année 2015, un rendement qui demeure faible en comparaison avec celui des génériques qui

ont connu une hausse de leur production de 20% durant la méme période (figure 18) .[126]
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Figure

18 : Evolution de nombre d'unités produites par catégorie de médicament (2015-
2019)
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Néamoins, les biosimilaires ont connu une croissance annuelle moyenne qui reste
significative en comparaison avec celle du médicament générique durant la méme période avec
un TCAM de 74 % en unités produites, et de 207% en chiffre d’affaire [126]

TCAM en CA et en unité produites
biosimilaire versus génériques

250%

200%
2 150%
£ 100%
g\o (]
0% .
CA UN produite
M Génériques 9% 5%
M biosimilaire 207% 74%

Figure 19 : Evolution de CA par catégorie de médicament (2015-2019)

En outreen 2019, certains MBS commercialisés au Maroc ,dites molécules
monopolistiques, , ont réalisé des CA importants ;avec une évolution réguliére pour I’Epoetine
alfa et le Pertuzumab (TCAM plus élevé) en comparaison avec le Trastuzumab, le Rituximab,

le Bevacizumab[126] .

CA de quelques biosimilaires par DCl en 2019

ENOXAPARINE
TRASTUZUMAB
BAVACIZUMAB
RITUXIMAB
PERTUZUMAB
EPOETINE BETA
EPOETINE alfa

o
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o

ETCAM % ®CA M MAD°
Figure 20 : TCAM et CA de quelques biosimilaires en 2019
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Parmi les objectives du plan d’accélération industrielle 2014-2020 est de placer les
premiers pions du Maroc dans la technologie des biosimilaires .[127]

En revanche, selon les résultats relevés lors de ’avis du Conseil de 1la Concurrence A/4/20
Jrelatif a la situation de la concurrence dans le marché du médicament au Maroc paru le 3 kaada
1441 (25 juin 2020), la politique pharmaceutique nationale n'a pas mis en ceuvre de mesures
pratiques pour stimuler des laboratoires locaux a mettre les molécules biosimilaires sous le
monopole du marché marocain. Le codt de production de ces molécules et le colt de leur mise

sur le marché sont évidemment importants.[126]

Les prix des MBS demeurent tres élevés par rapport aux medicaments génériques, ceci
malgréles baisses généralisées des prix des médicaments depuis 2013 [126] .

Les baisses de prix durant la période comprise entre 2016 et 2019 varient entre 22% et
56%  ( figure 21) suite a l’introduction de nouveaux concurrents mais qui restent sans

incidences positives en termes d’accés des citoyens aux médicaments.[126]

En outre, le systeme de remboursement des médicaments est peu transparent, affecté par

une couverture médicale non généralisée. [128]
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Tableau XVII1:Effet de la concurrence sur le prix de certains biosimilaires (2016-2019)

[126]
Désignation n EPI Baisse entre
2016 2019 2016&2019
BEVACIZUMAB 100 mg injectable 1 2 -56%
BEVACIZUMAB 400 mg injectable 1 2 -53%
TRASTUZUMAB 150 mg injectable 1 3 -39%
RITUXIMAB 100 mg injectable 1 2 -38%
RITUXIMAB 500 mg injectable 1 2 -50%
IMATINIB 100 mg comprimés 3 2 -31%
ou gélules
IMATINIB 400 mg comprimés 1 2 -35%
ou gélules
FACTEUR ANTIHEMOPHILIQUE 2 4 -26%
V111 250 Ul injectable
FACTEUR ANTIHEMOPHILIQUE 2 4 -27%
V111 500 Ul injectable
FACTEUR ANTIHEMOPHILIQUE 2 4 -27%
V111 1000 Ul injectable
CARBOPLATINE 150 mg injectable 4 4 -24%
CARBOPLATINE 450 mg injectable 4 4 -22%

123






L’innovation dans le domaine de la santé connait un véritable essorpour le développement
de nouvelles opportunités thérapeutiques qui présente une piste importante pour améliorer les

soins offerts aux patients.

Lesbiosimilaires représentent un moyen intelligent et prometteur permettant aux patients
de bénéficier d’un traitement abordable et d’alléger le fardeau financier associé¢ aux soins de
santé.

L’approbation de nouveaux produits biosimilaires donnera lieu a des opportunités
lucratives pour les acteurs du marché etdes entreprisesdes pays émergents, de tailles moyennes,
désireuses de se lancer dans la R&D notamment en ce qui concerne les alternatives a faible colt
aux traitements onéreux pour les nouveaux produits dans les domaines des maladies chroniques
et autres.

Aujourd’hui,la réglementation sur les biosimilairesau Maroc est renforcée par la mise en
application des textes réglementairesqui arrétent et définissent les modalités d’enregistrement
des médicaments y compris des biosimilaires.On assiste derniérement a une augmentation des
dépdts de dossiers issu de la biotechnologie en vue de I’octroi de I’AMM. Tous ces produits

sont importés et donc ont déja I’autorisation de mise sur le marché dans leurs pays d’origine.

La crise de la Covid-19 a mis en lumiére la fragilité des systemes de santé et les limites
de la dépendance étrangére en matiére de chaines d’importation et d'approvisionnement,
démontrant I’importance d’une production locale soutenue par les pouvoirs publics, garante de

I’autonomie sanitaire du pays.

De ce fait, il est recommandé de soutenir le développement et la fabrication locale de ces
biomédicaments ainsi quede faciliter I’accessibilité a des traitements innovants de qualité
sécuritaire et efficace pour les maladies chroniques et disponible sur le marché a un moindre

co(t.

Il est a noter également que les autorités réglementaires au Maroc doivent fournir plus
d’efforts dans 1’accompagnement des industriels et la mise a disponibilit¢ de toutes les
informations concernant le développement, la fabrication et le processus d’enregistrement de
cette catégorie de médicament et de combler le vide réglementaire qui concerne les

biosimilaires.
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Résumé :

Titre : Approche reglementaire pour I'evaluation d'un médicament biosimilaire au Maroc
Auteur : Ennachach Bouchra

Directeur de la thése : Professeur BOUATIA Mustapha

Mots clés : Biosimilaire, Cadre Réglementaire, Exercice de comparabilité, Biosimilarité, CTD
Interchangeabilité, Maroc

Les médicaments biologiques innovants sont la pierre angulaire de la thérapie pour un
large nombre de maladies, actuellement, les biosimilaires constituent une alternative rentable
et rationnelle aux médicaments biologiques originaux et ont aidé a améliorer I'acces des patients
a ces thérapies.

En revanche contrairement aux MG issus de procédés chimiques, le développement des
MB repose sur des organismes vivants d’ou il n'y a pas deux substances médicamenteuses
biologiques exactement identiques et par conséquent l'approche générique standard n'est pas
applicable pour démontrer la similarité entre un MBS et un MBR et une démonstration de la
similarité par comparaison directe entre le MBR et le MBS en terme de qualité ,sécurité en plus
de I’équivalence thérapeutique dans au moins une indication du MBR est exigé par les instances
reglementaires .

Au Maroc, tout médicament doit obtenir au préalable une autorisation de mise sur le
marché délivrée par I’administration sur la base d’un dossier de demande d’AMM sous format
CTD ,et suit la procédure administrative de dép6t Cf. au décret 2-14-841 et a la circulaire 041
DMP/2016 relative au MBS axée sur 1’exercice de la comparabilité pour prouver la similarité
entre le MBS et le MBR .

L'établissement d'un équilibre entre une étude de comparabilité compléte, et la conception
de stratégies rentables pour assurer un meilleur acces aux MBS, ainsi que la révision des prix
et des systemes de remboursement devraient étre l'objectif principal des autorités
réglementaires pour accompagner et encourager les industriels a investir dans la fabrication
locale des MBS pour pallier aux obstacles de la dépendance étrangére ,1’une des legons retenus
de la pandémie COVID-19

L’un des ¢éléments majeurs pour promouvoir le marché des MBS est le renforcement des
dispositifs de surveillance post-AMM pour tracer le profil immunogéne de ces thérapies et en
conséquence dissiper les réticences des prescripteurs et des patients quant a I’interchangeabilité
et favoriser par la suite la prescription primaire des biosimilaires..
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Abstract
Title : Regulatory approach for the evaluation of a biosimilar drug in Morocco
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Interchangeability, Morocco

Biothérapeutics are the cornerstone of therapy for a large number of diseases, nowadays
biosimilars are a cost-effective and rational alternative to original approved biologic medicinal
product and have helped improve patient access to these therapies.

On the other hand, unlike generics resulting from chemical processes, the development
of biological drugs relies on living organisms from which there are no two exactly identical
biological medicinal substances and therefore the standard generic approach is not applicable
to demonstrate the similarity between a biosimilar and its reference medicine and a
demonstration of similarity by direct comparison between MBR and MBS in terms of quality,
safety in addition to therapeutic equivalence in at least one indication of the originator is
required by the regulatory authorities

In Morocco, any drug must first obtain a marketing authorization issued by the
administration on the basis of an MA application file in CTD format, and follows the
administrative procedure of submission in accordance with decree 2-14- 841 and the provisions
of circular 041 DMP / 2016 relating to the SBP focused on the exercise of comparability to
prove similarity between the SBP and its RBPs.

Striking a balance between a comprehensive comparability exercise, and designing cost-
effective strategies to ensure better access to MBS, as well as reviewing prices and
reimbursement systems should be the primary objective of national regulatory authorities to
support and encourage manufacturers to invest in the local manufacture of MBS to overcome
the obstacles of foreign dependence which was one of the lessons learned from the COVID-19
pandemic

Besides one of the major elements for promoting the biosimilar market is the
strengthening of post-marketing surveillance systems to trace the immunogenic profile of these
therapies and consequently to dispel the reluctance of prescribers and patients regarding the
interchangability of these highly similar copies. And subsequently encourage the primary
prescription of biosimilars
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