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PREAMBULE

I - LOGIQUE DU DOSSIER

Les produits concernés par ce dossier sont les produits thérapeutiques annexes (PTA), définis à l’article L-1261 du code de la santé publique comme « tout produit, à l’exception des dispositifs médicaux définis à l’article L.5211-1, entrant en contact avec des organes, tissus, cellules ou produits issus du corps humain ou d’origine animale au cours de leur conservation, de leur préparation, de leur transformation, de leur conditionnement ou de leur transport avant leur utilisation thérapeutique chez l’homme, ainsi que tout produit en contact avec des embryons dans le cadre d’une activité d’assistance médicale à la procréation».

Cette catégorie de produits comprend pour l’essentiel des milieux de conservation de greffons (tissus, organes), des milieux utilisés dans le cadre de la fécondation in-vitro, ou des milieux utilisés au cours de la préparation de produits de thérapie cellulaire.

Le décret n° 2004-829 du 19 août 2004 prévoit que la mise sur le marché des produits thérapeutiques annexes sur le territoire français, est subordonnée à une autorisation délivrée par le directeur général de l’Afssaps après évaluation d’un dossier, au regard des données de qualité, d’innocuité et d’efficacité du PTA dans son utilisation in-vitro.

La demande d’autorisation de mise sur le marché est adressée par le fabricant ou par l’importateur, dans le cas d’un produit thérapeutique annexe qui n’est pas fabriqué en France.

II - FORMAT GENERAL DU DOSSIER

Le but de ce format est de disposer d’un cadre pouvant s’adapter à toutes les situations et permettant une lisibilité homogène d’un dossier à l’autre afin de faciliter le travail d’expertise.

Important : selon la situation propre à chaque produit thérapeutique annexe et selon le degré de complexité du PTA (composition simple à très complexe), la quantité d’informations techniques à fournir sera variable. Il appartiendra au demandeur de ne renseigner que les rubriques pertinentes pour un produit donné. 
Ce format de dossier regroupe l’ensemble des aspects qui permettront à l’Afssaps de donner un avis circonstancié sur la demande d’autorisation. Par ailleurs, il vise à sensibiliser les demandeurs aux exigences requises en vue de l’octroi d’une autorisation pour un produit thérapeutique annexe.

Le dossier est organisé en 5 modules. Ces modules sont structurés de façon à faciliter la constitution et la soumission du dossier.


Module 1 : renseignements administratifs
Le module 1 précise l’ensemble des données administratives concernant le demandeur et le produit thérapeutique annexe et reprend certaines informations techniques détaillées dans les modules 3, 4 et 5.


Module 2 : résumé des parties techniques du dossier
Le module 2 doit permettre de mettre en évidence l’ensemble des données pertinentes et utiles à l’évaluation en rassemblant, sous une forme résumée, les différents aspects relatifs à la qualité, la sécurité et l’efficacité in-vitro du PTA.


Module 3 : renseignements relatifs à la qualité
1 - Définitions
Afin de préciser les renseignements attendus, il est nécessaire de définir les deux stades intervenants dans la fabrication d’un produit thérapeutique annexe : 

On distinguera : 

· les composants du PTA : acides aminés, cytokines, sels, eau pour préparations injectables ….
· le produit fini : est le produit qui résulte du mélange des divers composants : c’est le produit qui sera mis au contact des cellules, du tissu, de l’organe, etc….



2 - Organisation

Le module qualité comprend 2 grandes parties :

- une partie destinée à documenter les différents composants du PTA,

- une partie destinée à documenter le produit fini.

L’ensemble des sections du module « qualité » est destinée à documenter la production de routine du PTA, telles que le contrôle des composants, la description du procédé de fabrication, le contrôle du produit fini. Mais les informations relatives aux étapes du développement du PTA et aux validations effectuées seront également à renseigner pour justifier le choix du procédé de fabrication final et les contrôles de qualité effectués sur les lots de produit fini.

Il convient que chaque rubrique (lorsque pertinente) soit convenablement renseignée et que tout lien utile avec des rubriques connexes dans d’autres parties du dossier soit indiqué afin de faciliter la lecture du dossier.




Module 4 : renseignements relatifs à l’innocuité du PTA
Il s’agit de démontrer la sécurité d’emploi du PTA dans les conditions d’utilisation revendiquées. De façon générale, deux aspects seront à considérer : 

- innocuité vis à vis des cellules, tissus ou organes, avec lesquels le PTA est mis en contact,

- innocuité vis à vis du receveur des cellules, du tissu, de l’organe qui a été préparé ou conservé en présence du PTA. En effet, les PTA ne sont pas destinés à être administrés à l’homme, mais le contact de l’organe, ou de la suspension cellulaire avec le PTA peut conduire à sa présence chez le receveur en concentrations résiduelles chez l’homme.

La stratégie utilisée pour démontrer l’innocuité du PTA devra être justifiée. Les données fournies pourront être de nature variable (données bibliographiques, résultats d’essais d’innocuité in-vivo, résultats d’essais in-vitro, test de genotoxicité, tests de cytotoxicité….)

Le choix de la stratégie dépendra notamment de la nature et de la connaissance du produit ainsi que de la manière dont il sera utilisé. Le fabricant devra être en mesure d’estimer les concentrations résiduelles de produit susceptibles d’être administrées à l’homme (variables en fonction des conditions d’utilisation) pour avoir une idée de l’exposition au produit lors de la greffe ou de l’implantation de l’ovocyte.


Module 5 : renseignements relatifs à l’efficacité in-vitro du PTA
Le but de ce module est d’établir l’efficacité in-vitro à travers l’ensemble des données disponibles sur le PTA (bibliographiques ou résultats d’essais cliniques déjà réalisés et utilisant ce PTA).

L’efficacité du PTA dans son utilisation in-vitro (par exemple, congélation du sperme, conservation des cornées, préservation d’organes, culture d’embryons, …..) devra être documentée au regard, par exemple, de son action sur la capacité de maintien d’une activité métabolique, sur la capacité de croissance ou de différenciation cellulaire.

La méthodologie utilisée pour démontrer l’efficacité in-vitro du PTA devra être justifiée. Elle dépendra des capacités attendues (maintien d’une activité métabolique, croissance cellulaire en présence du PTA, ….).

Il pourra également être envisagé de se reporter à des données expérimentales publiées.

III - MODALITES DE DEPOT DES DOSSIERS

Le présent dossier devra être rempli pour toute demande d’autorisation de mise sur le marché de PTA sur le territoire français. Il devra être adressé, en 15 exemplaires, à l’adresse suivante : 

Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé

Direction de l’Evaluation des Médicaments et Produits Biologiques

Département de l’Evaluation des Produits Biologiques

143-147 boulevard Anatole France

93285 SAINT-DENIS Cedex

La mention « Demande d’autorisation de mise sur le marché d’un produit thérapeutique annexe » devra être indiquée sur les cartons (contenant les dossiers) envoyés à l’Afssaps.

Tout projet de modification par rapport aux données figurant dans le dossier initial de demande d’autorisation devra faire l'objet d'une autorisation préalable à l’Afssaps. Un dossier documentant l’ensemble des chapitres concernés par le projet de modification devra être versé et sera instruit dans les mêmes conditions que la demande initiale. 

IV - VIGILANCE

Le titulaire de l’autorisation devra déclarer à l’Afssaps l’ensemble des incidents et effets indésirables liés ou pouvant être liés à l’utilisation in-vitro du PTA, et dont il a connaissance.

Le titulaire de l’autorisation (fabricant ou importateur) devra transmettre au directeur général de l’Afssaps un rapport présentant la synthèse des informations relatives à l’ensemble des incidents et effets indésirables qu’il a déclarés ou qui lui ont été signalés.

La transmission de ce rapport doit s’effectuer dans les conditions suivantes : 

· immédiatement sur demande,

· semestriellement durant les deux ans suivant l’autorisation de mise sur le marché du PTA ou de sa modification,

· annuellement les deux années suivantes, ainsi qu’au moment du renouvellement quinquennal de l’autorisation.

V - TEXTES DE REFERENCE

Textes législatifs et réglementaires spécifiques aux PTA

a) Décret n°2004-829 du 19 août 2004 relatif aux conditions d’autorisation de mise sur le marché des produits thérapeutiques annexes et modifiant le code de la santé publique

b) Arrêté du 19 août 2004 fixant le contenu du dossier accompagnant la demande d’autorisation de mise sur le marché des produits thérapeutiques annexes

c) Arrêté du 19 août 2004 relatif aux bonnes pratiques de préparation, de transformation, de conditionnement, de conservation, d’importation, de transport et de distribution des produits thérapeutiques annexes

d) Décret n°2003-1206 du 12 décembre 2003 relatif à la biovigilance

VI - RAPPEL SUR LES BONNES PRATIQUES 

Les activités de préparation, de conditionnement, de conservation, de transport, de distribution et d’importation ne sont ni soumises à déclaration ni à autorisation. En revanche, les fabricants, importateurs et distributeurs de PTA doivent se conformer aux règles de bonnes pratiques de fabrication des PTA.

Le respect de ces règles fera l’objet d’inspections de la part des inspecteurs de l’Afssaps.

MODULE 1 : Renseignements administratifs

Module 1.1
Table des matières générales


La table des matières générale doit renseigner l’organisation détaillée du dossier et devra préciser :
· la pagination relative aux différentes sections,
· les références aux différents volumes le cas échéant,
· les annexes (titrées et paginées).

Module 1.2
Renseignements administratifs

1.2.1
Déclaration et signature du demandeur

Le demandeur de l’autorisation peut être soit un fabricant (si la fabrication a lieu en France), soit un importateur (si la fabrication a lieu à l’étranger). L’importateur est responsable de la libération des lots en France.

La personne responsable de la demande fait une déclaration datée et signée qui certifie que le dossier comporte l’ensemble des données nécessaires à l’évaluation de la qualité, de l’innocuité et de l’efficacité in-vitro du produit thérapeutique annexe. Pour cela, elle engage sa responsabilité sur l’exactitude des données fournies, nécessaires à l’évaluation du PTA.

	Dénomination du produit thérapeutique annexe:



Présentation du PTA :



Demandeur :



Personne habilitée à représenter le demandeur* :



Je certifie que toutes les données existantes sur la qualité, la sécurité et l’efficacité du produit thérapeutique annexe sont fournies dans le présent dossier.

Au nom du demandeur :

Signature :



Nom :




Fonction :



Lieu :


Date :



*fournir en annexe 1.2.5.1 la lettre d’autorisation de transmission des informations/signature au nom du demandeur.




1.2.2
Type de la demande

Ce dossier concerne :
( une nouvelle demande d’autorisation de PTA

( une modification du dossier initial

(préciser alors le numéro d’autorisation du produit thérapeutique annexe existant :……………)

Cette modification est de type :

( 
administratif 

( 
technique ou scientifique

( 
autre, préciser :

1.2.3
Informations générales

1.2.3.1
Dénomination du PTA
1.2.3.2
Présentation du produit fini et conditionnement
· Nature et taille du conditionnement (matériau, contenance …)

· Conditions de conservation prévues (durée/température)

· Conditions de conservation après ouverture du conditionnement (durée/température)

1.2.3.3
Titulaire de l’autorisation
1.2.3.3.1
Titulaire/personne légalement responsable de la future autorisation PTA

· Nom de la société : 

· Adresse : 

· Pays : 

· Téléphone : 

· Fax : 

· E-mail : 

1.2.3.3.2 Personne chargée de la biovigilance en France

· Nom de la personne qualifiée : 

· Adresse : 

1.2.3.3.3
Personne chargée de la libération des lots en France

· Nom et adresse du site de libération des lots : 

· Nom de la personne qualifiée : 

1.2.3.3.4
Personne chargée du rappel des lot en France

· Nom de la personne : 

· Adresse : 

1.2.3.4
Fabricants

Ce chapitre sert à identifier l’ensemble des personnes et des sites impliqués dans la fabrication, le contrôle et la libération du produit thérapeutique annexe avant sa mise sur le marché français (fabricant(s) du produit fini, distributeur, importateur…).

Pour rappel, dans le cas où le PTA est fabriqué en France, la demande de mise sur le marché est adressée par le fabricant. Dans le cas où le PTA serait fabriqué à l’étranger, la demande de mise sur le marché est adressée par un importateur, situé en France.

Coordonnées de l’établissement demandeur (français):

Fabricant :
 FORMCHECKBOX 





Importateur :
 FORMCHECKBOX 

· Nom de l’établissement demandeur (situé en France) :

· Nom de la personne en charge du dossier : 

· Adresse : 

· Téléphone : 

· Fax : 

· E-mail : 

· Cas des demandes formulées par un importateur :
Adresse du (des) site(s) de fabrication à l’étranger :

· Nom : 

· Adresse : 

· Téléphone : 

· Fax : 

Adresse du (des) site(s) de contrôle à l’étranger  (si différent du site de fabrication) :

· Nom : 

· Adresse : 

· Téléphone : 

· Fax : 

Adresse du site effectuant la libération à l’étranger (si différent du site de fabrication) :

· Nom : 

· Adresse : 

· Téléphone : 

· Fax : 

· Cas des demandes formulées par un fabricant :

Fabricant : Adresse(s) du(des) site(s) de fabrication en France (y compris les sous-traitants) 

· Nom : 

· Adresse : 

· Téléphone : 

· Fax : 

· E-mail : 

Adresse du (des) site(s) de contrôle en France (si différents du site de fabrication) :

· Nom : 

· Adresse : 

· Téléphone : 

· Fax : 

Adresse du site effectuant la libération en France (si différent du site de fabrication) :

· Nom : 

· Adresse : 

· Téléphone : 

· Fax : 

1.2.4
Informations sur les autres demandes d’autorisation

1.2.4.1
Ce produit a t-il une autorisation sous un autre statut en France ?

Si oui, préciser : 


-
sous quel statut : 



-
La dénomination : 


1.2.4.2
Une demande concernant le même produit est-elle en cours dans un autre pays ?


Si oui, préciser : 


-
Sous quel statut (DM, médicament, …) : 



-
Le pays : 



-
la date de soumission : 


1.2.4.3

Une autorisation a t-elle été accordée pour ce même produit dans un autre pays ?

Si oui, préciser : 


-
sous quel statut (DM, médicament) : 



-
le pays : 



-
la date d’autorisation : 



-
la dénomination du produit : 



-
le numéro d’autorisation : 



-
joindre une copie de l’autorisation : 


1.2.4.4 
Une autorisation a t-elle été refusée/suspendue/révoquée par les autorités compétentes pour ce même produit dans un autre pays de l’UE ?
Si oui, compléter ci-après : 

Si refusée, préciser : 

- le pays : 


- la date de refus : 


Si retirée (avant autorisation) par le demandeur, préciser : 

- le pays : 


- la date du retrait : 


- la dénomination du produit fini : 


- la raison du retrait : 


Si retirée (après autorisation) par le demandeur, préciser : 

- le pays : 


- la date du retrait : 


- le numéro d’autorisation : 


- la dénomination du produit fini : 


- la raison du retrait : 


Si suspendue/révoquée (avant autorisation) par l’autorité compétente, préciser : 

- le pays : 


- la date de suspension/révocation : 


- la dénomination du produit fini : 


- la raison de la suspension/révocation : 


1.2.5
Documents annexes

1.2.5.1 Lettre d’autorisation de transmission des informations au nom du demandeur,

1.2.5.2 Logigramme indiquant pour les différents sites impliqués dans les opérations de production, de contrôle , de libération, de stockage, de distribution : les coordonnées, le type d’activité,

1.2.5.3 Autorisations obtenues dans les autres pays (copies des pages faisant figurer le numéro d’autorisation, la date, la signature de l’autorité compétente).

Module 1.3
Résumé des caractéristiques du produit thérapeutique annexe, notice et étiquetage

Ces documents visent à décrire les caractéristiques du PTA ainsi que son mode d’utilisation et les conditions d’emploi revendiquées. Ces documents devront accompagner le produit au moment de sa délivrance à l’utilisateur. 
Ils doivent comporter l’ensemble des informations utiles à la manipulation du produit dans les conditions prévues par l’autorisation. 

Lorsque le produit nécessite une manipulation extemporanée avant son utilisation (ex : reconstitution d’une cytokine lyophilisée), les procédures doivent être décrites dans le résumé des caractéristiques du produit. Ces manipulations extemporanées doivent avoir fait l’objet d’études de validation préalables, décrites dans le dossier.

1.3.1
Résumé des informations relatives à la demande d’autorisation de mise sur le marché

1 -
Dénomination du PTA

2 -
Composition qualitative et quantitative

3 -
Forme galénique 

4 -
Nature et contenance du conditionnement

5 -
Données sur l’efficacité in-vitro du produit

· effet in-vitro revendiqué

· dose et mode d’utilisation

· contre-indications à l’utilisation du PTA

· mises en garde, précautions particulières d’emploi et interactions potentielles

6 -
Mécanisme d’action du produit

7 -
Incompatibilités majeures chimiques et physiques du produit

8 -
Précautions particulières de conservation avant et après ouverture du conditionnement

9 -
Instructions pour l’utilisation, la manipulation et l’élimination du produit

10 -
Nom du titulaire de l’autorisation

1.3.2
Projet de notice et d’étiquetage

Un projet de notice et d’étiquetage doivent être proposés par le demandeur. A titre d’exemple, les mentions suivantes pourront être indiquées : 

Projet de notice : 
1. Dénomination du PTA

2. Composition qualitative et quantitative du PTA

3. Forme galénique

4. Contenance du conditionnement

5. Effet(s) in-vitro revendiqué(s)

6. Mode d’utilisation du PTA

7. La mention « ce produit est un produit thérapeutique annexe. Il ne peut en aucun cas être administré directement à l’homme pour un usage thérapeutique »

8. Précautions particulières d’emploi et incompatibilités majeures physiques et chimiques

9. Durée et conditions de conservation du PTA, avant et après ouverture du conditionnement

Projet d’étiquetage devant figurer sur l’emballage extérieur (ou en l’absence d’emballage extérieur, sur le conditionnement primaire)

1. Dénomination du PTA

2. Composition qualitative et quantitative du PTA

3. Forme galénique

4. Contenance du conditionnement

5. Effet(s) in-vitro revendiqué(s)

6. La mention « ce produit est un produit thérapeutique annexe. Il ne peut en aucun cas être administré directement à l’homme pour un usage thérapeutique »

7. Précautions particulières d’emploi

8. Précautions particulières de conservation, avant et après ouverture du conditionnement

9. Précautions particulières d’élimination du PTA et des déchets provenant du PTA, s’il y a lieu

10. Date de péremption

11. Nom et adresse du titulaire de l’autorisation

12. Numéro d’autorisation

13. Numéro de lot

MODULE 2 : Résumé des données techniques du dossier

L’objectif du module 2 est de mettre en évidence l’ensemble des données pertinentes et utiles à l’évaluation du produit en rassemblant sous une forme résumée, les différents aspects qui le caractérisent (qualité, données sur l’innocuité et l’efficacité in vitro).

Par conséquent, ce module consiste en un résumé des données des modules 3, 4 et 5.

Résumé du module 3 « Qualité du produit thérapeutique annexe »

Il concerne les données sur la qualité et sur la sécurité virale du produit thérapeutique annexe.

Résumé du module 4 « Innocuité du produit thérapeutique annexe »
Il concerne l’ensemble des données bibliographiques et des études menées sur des modèles animaux ou des modèles in-vitro afin de démontrer la sécurité d’emploi du PTA.

Résumé du module 5 « Efficacité in vitro du produit thérapeutique annexe »
Il concerne l’ensemble des données bibliographiques et des études menées afin de justifier l’utilisation in-vitro du PTA.
MODULE 3 : Renseignements relatifs à la qualité

NB : il conviendra de ne renseigner que les rubriques pertinentes pour le produit concerné et d’indiquer « non applicable » pour les autres

Ce module doit permettre de s’assurer de la qualité du produit thérapeutique annexe. Il est divisé en trois sections distinctes : 

-
La section S, intitulée « Composants », vise à décrire individuellement chacun des composants qui constituent le produit thérapeutique annexe, notamment en fournissant toutes les informations permettant de s’assurer de la qualité de ceux-ci.

-
La section P intitulée « Produit fini » est à documenter lorsque des étapes de fabrication supplémentaires interviennent en vue de l’obtention du produit thérapeutique annexe. Il peut s’agir par exemple, de l’étape de mélange de composants entre eux, d’une répartition du produit en dose unique, d’une dilution dans un tampon, de l’ajout d’un conservateur, ou d’un simple étiquetage du conditionnement primaire contenant un composant unique.

Le produit fini correspond au mélange des composants décrits en section S. Toutefois, dans l’éventualité où le procédé de fabrication mis en œuvre pour l’obtention du produit thérapeutique annexe ne permet pas de distinguer clairement le stade « composant » du stade « produit fini », il appartient au demandeur de documenter uniquement les items pertinents qui s’appliquent à son cas. 

- 
La section intitulée « annexes du module 3» vise à compléter la documentation du corps du dossier et comprend notamment une annexe relative à la description succincte des équipements et des locaux et une annexe relative à la sécurité virale du produit thérapeutique annexe à compléter si des produits d’origine biologique sont utilisés au cours du procédé de fabrication.

Module 3.1
Table des matières du module 3

La table des matières ainsi que la pagination des différents points abordés pour documenter la qualité du produit doit être fournie en introduction à ce module.

Module 3.2
Données

3.2.S
Composant(s)

Liste des composants
La liste exhaustive des composants du produit thérapeutique annexe doit être fournie sous la forme d’un tableau dont le modèle figure ci dessous.

	Nom du composant
	fabricant(s)
	Origine(
	Rôle

dans le PTA

	A : ex : NaCl
	Laboratoire XY
	chimique
	………….

	B : ex : albumine humaine
	Laboratoire ZW
	biologique
	……………

	C : 
	
	
	

	D : 
	
	
	


(Origine : préciser : 

1. Origine biologique : 

Composant obtenu par extraction à partir d’un produit d’origine humaine ou animale ou à partir d’un substrat cellulaire n’ayant pas fait l’objet de recombinaison génétique (ex : héparine extractive, trypsine, sérum de veau fœtal, …..)
2. Origine biotechnologique : 

Composant obtenu par extraction à partir d’un organisme (substrat cellulaire procaryote ou eucaryote, plante et animal) ayant fait l’objet de recombinaison génétique par la technique dite de l’ADN recombinant (ex : cytokine recombinante)
3. Origine chimique : Composant obtenu par synthèse chimique
4. Origine végétale : Composant obtenu à partir d’une plante non modifiée génétiquement

NB1 : Si, parmi les composants qui constituent le PTA, certains possèdent déjà une autorisation en tant que médicament (ex : albumine, Il2, …), les informations à fournir dans les rubriques 3.2.S.1 à 3.2.S.6 pourront être allégées.

NB2 : Si, parmi les composants qui constituent le PTA, certains sont décrits à une monographie (ex : pharmacopée européenne), les informations à fournir dans les rubriques 3.2.S.1 à 3.2.S.6 pourront être allégées. Il pourra s’agir de verser uniquement un certificat de conformité à la pharmacopée européenne ainsi qu’un certificat de libération du composant.

NB3 : dans les autres cas, les informations demandées dans les rubriques 3.2.S.1 à 3.2.S.6 devront être renseignées.

Il est rappelé que le niveau d’informations à fournir dans les rubriques 3.2.S.1 à 3.2.S.6 listées ci-dessous est à adapter en fonction de la nature du composant (simple ou complexe). 

Il conviendra, pour chaque composant, de ne renseigner que les rubriques pertinentes au regard de sa nature (chimique, biologique, biotechnologique) et d’indiquer « non applicable » pour les autres.

En fonction de la nature du composant (ex : protéine recombinante), il devra être fait référence aux différentes notes explicatives pertinentes (ex : notes explicatives ICH pour les protéines recombinantes).

Description individuelle de chaque composant

Cette section devra être répétée pour chacun des composants A, B, et C, …..présents dans le PTA, tels que listés dans le tableau présenté plus haut.

3.2.S.1
Informations relatives aux composants

Les informations dans cette section doivent être succinctes et visent à donner les caractéristiques principales du composant.

3.2.S.1.1.
Dénomination
· INN : recommended international non-propriety name

-
Autre dénomination nationale

· Code du laboratoire ou de la firme

3.2.S.1.2
Description
· Pour les protéines, donner la séquence en acides aminés en précisant les sites de glycosylation et autres modifications post-transcriptionnelles, donner la masse moléculaire.

· Pour les composants extraits à partir d’un produit d’origine humaine, indiquer la nature du tissu, de l’organe ou du fluide biologique utilisé, et les caractéristiques de la substance extraite.

· Pour les composants extraits à partir d’un produit d’origine animale, indiquer l’espèce animale et l’origine géographique des animaux, la nature du tissu, de l’organe ou du fluide biologique utilisé et les caractéristiques de la substance extraite.
· Pour les produits chimiques : donner la formule détaillée et la masse moléculaire.

3.2.S.1.3
Propriétés générales

-
Propriétés physico-chimiques 

· Activité biologique, le cas échéant

3.2.S.2
Fabrication

3.2.S.2.1
Fabricant
· Nom et adresse du ou des fabricants du composant (sous-traitant le cas échéant),

· Nom et adresse des établissements de contrôle,

· Rôle de chaque intervenant dans la fabrication du composant.

3.2.S.2.2
Description du procédé et des contrôles en cours de fabrication
Elle doit consister en une représentation graphique de l’enchaînement des différentes étapes du procédé de fabrication du composant, complétée par une description détaillée des étapes si nécessaire.

Une représentation graphique du procédé débutant à partir du matériel de départ décrit en 3.2.S.2.3, et se finissant au stade de l’obtention du composant sert à mettre en évidence les étapes successives en les numérotant et permet :

-
d’identifier les étapes critiques du procédé (étapes dont les résultats conditionnent la mise en œuvre de l’étape suivante),

-
d’identifier les produits intermédiaires isolés au cours du procédé (voir aussi le point 3.2.S.2.4),

-
d’indiquer les contrôles effectués au cours du procédé

*
contrôles des conditions opératoires (pH, pression, osmolarité, température..)

*
contrôles du produit en cours (pH d’une solution, viscosité, température…) le cas échéant.

Une description détaillée des étapes sert notamment à préciser les conditions opératoires de chaque étape et les contrôles effectués aux étapes critiques (critères d’acceptation, limites de sensibilité des tests, actions correctrices à entreprendre en fonction des résultats…).

Ex1 : cas d’un composant issu des biotechnologies (cytokine recombinante) :

Dans le cas d’un composant obtenu à partir d’un substrat cellulaire (matériel de départ), les étapes à documenter comprennent par exemple, la préparation de l’inoculum, la culture et l’obtention du produit de récolte ainsi que la purification. La définition d’un lot doit être clairement explicitée par le biais de la description du système de numérotation des lots, de l’indication de la taille des pools de produit de récolte ou des intermédiaires et de l’indication de la taille de lot final du composant.

Dans le cas d’un substrat cellulaire eucaryote, une description détaillée des contrôles virologiques des cellules doit être versée dans l’annexe relative à la sécurité virale du produit thérapeutique annexe.

1)
Préparation de l’inoculum :

· Fournir la procédure de décongélation des cellules de la banque

· Indiquer les caractéristiques de l’inoculum : nombre de passages/volume/densité cellulaire
· Indiquer les contrôles effectués à ce niveau du procédé
2)
Culture et obtention du produit de récolte non purifié
-
Indiquer pour chaque étape de culture :

-
les conditions de culture (taille du fermenteur, durée de l’étape, pH, température, …) 

-
la composition des milieux et des additifs (sérum de veau…) utilisés (voir aussi le point relatif au contrôle des matières premières). Préciser les traitements subis par ces produits (stérilisation, chauffage, filtration, traitement chimique, irradiation…) et leurs conditions de stockage éventuel
· les contrôles effectués à ce niveau du procédé

· Décrire l’obtention du produit de récolte, en fin de culture
3)
Purification du produit de récolte :
-
Indiquer pour chaque étape de purification :

· les conditions opératoires 

· la composition des produits utilisés comme les tampons d’élution, de lavage et de régénération des colonnes de chromatographie (voir aussi le point relatif au contrôle des matières premières)

-
les contrôles effectués à ce niveau du procédé

4)
Conditions de répartition, de stockage et de transport du composant 

Ex2 : cas des composants extraits à partir d’un produit d’origine humaine ou animale (sérum de veau fœtal, albumine, ….)

L’organe, le tissu ou le fluide biologique utilisé pour l’extraction est le matériel de départ.

L’origine, l’obtention et les contrôles de ce matériel de départ doivent être traités dans le point relatif au contrôle des matières premières (3.2.S.2.3). Par ailleurs, les contrôles virologiques du matériel de départ doivent être documentés dans l’annexe relative à la sécurité virale du produit thérapeutique annexe.
-
Quantité de matériel de départ : Taille des pools d’organe, de tissus ou de fluides biologiques utilisés

-
Pour chaque étape indiquer :

-
les conditions opératoires (pH, température, durée des traitements), 

-
les produits utilisés (soude, acide, acétone etc…), et leur molarité finale (voir aussi le point relatif au contrôle des matières premières),

-
le matériel utilisé (par exemple pour une étape de filtration, indiquer la porosité des filtres utilisés),

-
les contrôles effectués.

3.2.S.2.3
Contrôles du matériel de départ et matières premières

Dans le procédé de fabrication d’un composant, interviennent diverses matières premières (et matériel de départ) qui doivent être décrites dans ce paragraphe.

La description d’une matière première comporte l’ensemble des informations concernant son origine, son obtention et les contrôles dont elle fait l’objet avant d’entrer dans le procédé de fabrication du composant.

· Le matériel de départ

Il s’agit du matériel à partir duquel est obtenu le composant (organes, tissus, fluide biologique, substrat cellulaire). La description du matériel de départ comprend des informations sur l’origine, l’obtention et les contrôles dont il fait l’objet. En outre, dans le cas d’un substrat cellulaire, les contrôles des cellules doivent être détaillés à ce niveau du dossier. Les contrôles virologiques des cellules seront traités au niveau de l’annexe relative à la sécurité virale du produit thérapeutique annexe.

Ex1 : Cas des composants extraits à partir d’un substrat cellulaire

-
Obtention, source, construction, système de lot de semence, caractérisation et contrôles des banques

Ex2 : Cas des composants extraits à partir d’un produit d’origine humaine

-
Nature du tissu, organe, fluide biologique utilisé

-
Description du prélèvement (mode opératoire, lieu, critères de sélection biologique des donneurs,….)

Ex3 : Cas des composants extraits à partir d’un produit d’origine animale

-
Animaux, nature du tissu, description du prélèvement

· Les autres matières premières servant à la fabrication du composant

Il s’agit des produits utilisés au cours du procédé de fabrication du composant, tels que : solvants, réactifs, milieux de culture, catalyseurs, milieux de fermentation, gels de chromatographie, …..

Les informations suivantes devront être fournies : 

· rôle dans le procédé,

· fournisseur,

· spécifications (bulletins d’analyses)

3.2.S.2.4
Contrôles des étapes critiques et des produits intermédiaires

Les étapes critiques sont les étapes dont les résultats conditionnent la mise en oeuvre de l’étape suivante.

Les produits intermédiaires sont des produits isolés au cours du procédé pour lesquels sont établies des spécifications, dont les résultats sont nécessaires à l’acceptation du composant. 

Les tests et les critères d’acceptation retenus pour contrôler la qualité des produits intermédiaires isolés durant le procédé doivent être décrits (spécifications, limite de sensibilité des tests, action correctrice à entreprendre en fonction des résultats…). 

Par ailleurs, dès lors qu’ils sont stockés en l’attente d’une utilisation différée dans les étapes ultérieures du procédé, il est nécessaire d’évaluer leur durée de stabilité et de décrire leurs conditions de stockage.

3.2.S.2.5
Validation du procédé
La validation consiste à démontrer au moyen de tests appropriés que l’ensemble du procédé et plus particulièrement les étapes critiques se déroulent conformément à ce qui est attendu. Elle sert à produire des données permettant d’estimer notamment la reproductibilité du procédé ainsi que sa capacité à produire un composant conforme aux spécifications attendues.

Les études de validation doivent être étayées par des résultats chiffrés, mesurés sur un nombre significatif de lots. La présentation des études doit consister en un exposé du protocole, des résultats puis d’une interprétation des résultats.

Les études de validation de l’élimination/inactivation virale par des étapes du procédé de préparation sont traitées spécifiquement dans l’annexe relative à la sécurité virale du PTA.

3.2.S.2.6
Développement du procédé de fabrication
Les points majeurs ayant conduit à la mise au point du procédé de fabrication du composant doivent être exposés brièvement.
3.2.S.3
Caractérisation

Il s’agit de l’ensemble des études réalisées au cours du développement du composant (par exemple une cytokine recombinante) permettant une connaissance exhaustive du composant en terme d’identité, de pureté et impuretés et d’activité. C’est sur la base de ces études que sont sélectionnés les tests les plus pertinents permettant le contrôle du produit fini en routine.

3.2.S.3.1
Identification de la structure et autres caractéristiques
Ex 1 : composants chimiques : confirmation de la structure chimique par analyse spectrale, isomères, stéréochimie, polymorphisme, RMN, IR, UV, autre …

Ex 2 : composants biologiques et biotechnologiques : mise en évidence des structures primaire, secondaire et tertiaire, et des modifications post-transcriptionnelles (sites de glycosylation par exemple) des macromolécules.

3.2.S.3.2
Impuretés
Il s’agit d’identifier les impuretés potentielles (nature, limites tolérables) et de décrire les méthodes employées pour leur détection ainsi que les seuils de détection de chaque méthode.

3.2.S.3.3
Activité biologique, le cas échéant
Détermination de l’activité biologique, et autres propriétés pertinentes pour caractériser le composant.

3.2.S.4
Contrôle du composant
Il s’agit de l’ensemble des tests réalisés en routine sur chaque lot de composant. Une description synthétique doit être fournie sous la forme d’un tableau comprenant la liste des contrôles réalisés, les critères d’acceptation retenus (et références aux standards le cas échéant). La stratégie des contrôles appliquée à chaque lot est fonction du composant et de l’étendue des contrôles effectués en amont (matériel de départ, produits intermédiaires, contrôles en cours de procédé) et des études de validation mises en œuvre.

3.2.S.4.1
Spécification
La spécification correspond à l’ensemble des tests pratiqués, assortis pour chacun d’eux des critères d’acceptation. La conformité à l’ensemble de ces critères conditionne la libération des lots produits.

Les critères d’acceptation pour chaque test doivent être établis sur la base des études de caractérisation, de la connaissance du procédé et notamment des études de validation.

La liste des tests à appliquer sera fonction de l’origine du produit (chimique, biologique, …) :

-
aspect

-
tests d’identité

-
pureté/impureté

-
activité biologique (si pertinent)

3.2.S.4.2
Description et validation des méthodes de contrôle

Pour chaque test, décrire la technique utilisée ainsi que les données relatives à leur validation.

3.2.S.4.3
Analyse des lots
Des résultats obtenus sur plusieurs lots doivent être donnés pour illustrer la reproductibilité du procédé. Pour chacun des lots, indiquer la date et le lieu de fabrication. Les résultats doivent comporter des valeurs numériques et éventuellement des chromatogrammes, des photographies des gels, etc…..

3.2.S.5
Conservation et transport
3.2.S.5.1
Description du conditionnement
-
Décrire précisément le conditionnement primaire (c’est à dire en contact direct avec le composant), en indiquant notamment les caractéristiques des matériaux utilisés. L’étiquetage du conditionnement primaire doit comporter au minimum le nom du composant, le numéro de lot, la date limite d’utilisation du composant.

-
Décrire succinctement l’intégralité du conditionnement (forme, taille, couleur, mode d’ouverture/fermeture, nombre d’unités par conditionnement…). 

3.2.S.5.2
Conditions de stockage du composant
S’il y a lieu, les conditions de stockage du composant, en l’attente de la préparation du produit fini doivent être décrites. Dans ce cas : 

-
Indiquer les conditions de stockage : procédure, température, durée maximale, contrôles éventuellement réalisés après stockage et avant libération/expédition…

3.2.S.5.3
Conditions de transport du composant
S’il y a lieu, les conditions de transport du composant doivent être décrites.

· Décrire le contenant utilisé,

-
Indiquer les conditions de transport : procédure, durée maximale, température, système d’alerte.

3.2.S.6
Stabilité

Les études de stabilité doivent permettre de valider les conditions de stockage et de transport du composant.

3.2.S.6.1
Résumé des études de stabilité et conclusion

Un résumé décrivant les études conduites, les protocoles utilisés et les résultats des études de stabilité en conditions accélérées et en conditions normales doit être fourni.

Les conclusions sur les conditions de stockage envisagées pour le composant et/ou pour les produits intermédiaires doivent être discutées.

3.2.S.6.2
Données de stabilité
Dans cette section, il convient de décrire de façon détaillée les études conduites et les résultats obtenus en précisant notamment :

· Les lots testés (date de fabrication, taille du lot, échelle de production),

· La méthodologie des études (en temps réel et en conditions accélérées),

· Les méthodes de contrôle utilisées pour l’obtention des données,

-
Les résultats des études de stabilité (en conditions accélérées et en conditions normales)

3.2.P
Produit fini

Le produit fini est le produit qui résulte du mélange des divers composants : c’est le produit qui sera mis au contact des cellules, du tissu, de l’organe, etc….

Lorsque le PTA est constitué d’un composant unique, la partie « produit fini » correspond à une opération simple de répartition en doses unitaires, et de nombreuses rubriques seront sans objet.

Lorsque le PTA correspond à un mélange de plusieurs composants dans des proportions définies, les rubriques ci-dessous doivent être renseignées.

3.2.P.1.
Description et composition
On peut distinguer :
· Les composants

· Le conditionnement primaire qui entre en contact direct avec le produit thérapeutique annexe et qui sert à sa protection durant son stockage jusqu’à son utilisation.

-
Les autres produits servant à la reconstitution extemporanée du produit thérapeutique annexe, le cas échéant (solvant…).

-
Le conditionnement secondaire qui renferme une ou plusieurs unités de conditionnement primaire.

3.2.P.1.1
Composition qualitative et quantitative du produit 
Indiquer les quantités et/ou pourcentages de chaque composant par formule unitaire de produit fini.

	Nom des composants
	Unité / quantité

ou pourcentage
	Fonction

	A : 
	
	

	B : 
	
	

	C : 
	
	

	D : 
	
	


3.2.P.1.2
Reconstitution du produit avant utilisation
Lorsque le PTA nécessite, préalablement à son utilisation, une étape supplémentaire de préparation (par exemple, reconstitution, dilution, ….), cette étape doit être réalisée selon une procédure validée par le fabricant. Celle-ci devra également figurer dans un document décrivant les caractéristiques du PTA et sera fournie à l’appui de l’autorisation délivrée par l’Afssaps (cf. « résumé des caractéristiques du produit thérapeutique annexe »)

Indiquer les produits (solvant, autre ..) nécessaires ainsi que le mode opératoire de la  reconstitution.

3.2.P.1.3
Description du conditionnement 

Indiquer le conditionnement primaire utilisé (flacon unidose, seringue, ampoule...).

3.2.P.1.4.
Formulation du produit thérapeutique annexe

Indiquer la mise en forme retenue pour le produit (poudre, solution, suspension…).
3.2.P.2
Développement du PTA
Ce chapitre documente et présente les arguments issus des études de développement qui ont conduit à établir et à retenir le dosage, la formulation, le procédé de fabrication et le conditionnement primaire de ce produit thérapeutique annexe.

Il conviendra de préciser le cas échéant :

· le choix de chacun des composants. Préciser notamment leur nature, concentration, caractéristiques, ainsi que leur influence potentielle sur l’activité du produit fini.

· les compatibilités entre les différents composants précédemment décrits, et leurs caractéristiques physico-chimiques, ou toute autre propriété de nature à influencer la performance de certains composants, lorsqu’ils sont associés.

· Les principales étapes ayant conduit à cette mise en forme.

· Les phases d’optimisation du procédé de fabrication du produit fini, et notamment celles concernant les étapes critiques du procédé.

· Le choix du matériau du conditionnement primaire par rapport à sa compatibilité avec le PTA qu’il est censé protéger.

· Le choix du matériau par rapport à l’efficacité de sa protection vis à vis des contaminants microbiologiques, de la lumière, de l’humidité, de la chaleur.

· Le choix de la taille du conditionnement par rapport à l’utilisation finale du produit.

3.2.P.3
Fabrication

Ce chapitre sert à décrire l’ensemble des éléments intervenant dans l’obtention du produit fini à partir de ses différents composants.

3.2.P.3.1
Fabricant
-
Nom et adresse du ou des fabricants du produit fini 

· Nom et adresse des établissements de contrôle, le cas échéant

· Responsabilités de chacun des intervenants dans la fabrication du produit fini (sous-traitance le cas échéant)

3.2.P.3.2
Formule de fabrication

-
Indiquer la taille du lot industrielle ainsi que la composition qualitative et quantitative pour un lot.

3.2.P.3.3
Description du procédé et des contrôles en cours de fabrication
Elle doit consister en une représentation graphique de l’enchaînement des différentes étapes du procédé à partir des composants (décrits précédemment) jusqu’à l’obtention du produit fini et complétée si nécessaire par une description détaillée des étapes.

La représentation graphique permet :
-
d’indiquer à quel stade de la fabrication sont introduits chacun des composants,

-
d’identifier les étapes critiques du procédé (étapes dont les résultats conditionnent la mise en œuvre de l’étape suivante)

-
d’identifier les produits intermédiaires isolés au cours du procédé 

-
d’indiquer les contrôles effectués au cours du procédé

La description détaillée sert notamment à préciser les conditions opératoires de chaque étape (température, pH, teneur en gaz d’un incubateur, osmolarité…) et les contrôles effectués aux étapes critiques (critères d’acceptation, limites de sensibilité des tests, actions correctrices à entreprendre en fonction des résultats…).

Une description succincte des locaux et des équipements intervenant dans le procédé de fabrication du produit fini doit être jointe en annexe du module 3.

3.2.P.3.4
Contrôles des étapes critiques
Les étapes critiques sont les étapes dont les résultats conditionnent la mise en oeuvre de l’étape suivante.

Les tests et les critères d’acceptation retenus pour contrôler les étapes critiques doivent être décrits. Lorsque des produits intermédiaires sont stockés en l’attente d’une utilisation différée dans les étapes ultérieures du procédé, il est nécessaire d’évaluer leur durée de conservation et de décrire leur condition de stockage.

3.2.P.3.5
Validation du procédé de fabrication
La validation consiste à démontrer au moyen de tests appropriés que l’ensemble du procédé et plus particulièrement les étapes critiques se déroulent conformément à ce qui est attendu.

Elle sert à produire des données permettant d’estimer notamment la reproductibilité du procédé ainsi que sa capacité à produire un PTA conforme aux spécifications attendues.

Les études de validation doivent être étayées par des résultats chiffrés, mesurés sur un nombre significatif de lots. La présentation des études de validation  doit consister en un exposé du protocole, des résultats puis d’une interprétation des résultats. 

Lorsqu’elles existent, les études d’élimination/inactivation virale doivent être décrites au niveau de l’annexe relative à la sécurité virale du produit. 

3.2.P.4.
Contrôle du produit fini
Il s’agit de l’ensemble des tests réalisés en routine sur chaque lot de produit fini de PTA. Une description synthétique doit être fournie sous la forme d’un tableau comprenant la liste des contrôles réalisés et les critères d’acceptation retenus (avec référence à des standards, le cas échéant). La stratégie de contrôle sera fonction de la nature du PTA, notamment au regard de son origine chimique, biotechnologique, ….

3.2.P.4.1
Spécification
La spécification correspond à l’ensemble des tests pratiqués, assortis pour chacun d’eux des critères d’acceptation. La conformité à l’ensemble de ces critères conditionne la libération des lots produits.

Les critères d’acceptation pour chaque test doivent être établis sur la base de la connaissance du procédé, des études de caractérisation et notamment des études de validation. 

Une description synthétique des contrôles pratiqués en vue de la libération des lots de produit fini doit être fournie sous la forme d’un tableau comprenant la liste des contrôles et les spécifications retenues (référence aux standards le cas échéant). Un modèle de bulletin d’analyses doit être fourni dans le dossier.

3.2.P.4.2
Description et validation des méthodes de contrôle
Pour chaque test, décrire la technique utilisée ainsi que les données relatives à leur validation.

3.2.P.4.3
Analyse de lots
Des résultats obtenus sur plusieurs lots doivent être donnés pour illustrer la reproductibilité du procédé. Pour chacun des lots, indiquer la date et le lieu de fabrication, ainsi que le numéro de lot de chacun des composants. Les résultats doivent comporter des valeurs numériques et éventuellement des chromatogrammes, des photographies des gels, etc…..

3.2.P.5.
Standards de référence
Les informations sur les standards utilisés pour contrôler le produit fini doivent être fournies.

3.2.P.6
Conservation et transport du produit fini
3.2.P.6.1
Description du conditionnement
-
Décrire précisément le conditionnement primaire (c’est à dire en contact direct avec le PTA), en indiquant notamment les caractéristiques des matériaux utilisés. L’étiquetage du conditionnement primaire doit comporter au minimum, le nom du PTA, le numéro de lot et la date limite d’utilisation du PTA.

-
Décrire succinctement l’intégralité du conditionnement (forme, taille, couleur, mode d’ouverture/fermeture, nombre d’unités par conditionnement secondaire…).

3.2.P.6.2
Conditions de stockage du produit fini
-
Indiquer les conditions de stockage du PTA : procédure, température, durée maximale, contrôles éventuellement réalisés après stockage et avant libération/expédition…

3.2.P.6.3
Conditions de transport du produit fini
-
Indiquer les conditions opératoires du transport : procédure, température, durée maximale, , système d’alerte.

3.2.P.7
Stabilité
Les études de stabilité doivent permettre de valider les conditions de stockage et de transport précédemment décrites, de déterminer une date de péremption et des conditions de manipulation du produit pour les conditionnements à usage multiple.

3.2.P.7.1
Résumé des études de stabilité et conclusion

Un résumé décrivant les études conduites, les protocoles utilisés et les résultats des études de stabilité en conditions accélérées et en conditions normales doit être fourni.

Les conclusions sur les conditions de stockage envisagées pour le produit fini et/ou les produits intermédiaires doivent être discutées ainsi que la date de péremption, et si c’est applicable les conditions d’utilisation après ouverture du conditionnement.

3.2.P.7.2
Protocole de stabilité après octroi de l’autorisation

Cette section ne doit être renseignée que s’il est envisagé de mettre en stabilité, à intervalles réguliers (par exemple annuellement), des lots de production.

3.2.P.7.3
Données de stabilité
Dans cette section, il convient de décrire de façon détaillée les études conduites et les résultats obtenus en précisant notamment :

· Les lots testés (date de fabrication, taille du lots, échelle de production, caractéristiques du conditionnement),

-
La méthodologie des études (études en temps réel et en condition accélérée),

· Les méthodes de contrôle utilisées pour l’obtention des données,

-
Les résultats des études de stabilité (en conditions accélérées et en conditions normales)

ANNEXES DU MODULE 3

ANNEXE I  : LOCAUX ET EQUIPEMENTS
ANNEXE II : SECURITE VIRALE DU PRODUIT THERAPEUTIQUE ANNEXE
ANNEXE I : LOCAUX ET EQUIPEMENTS

Cette annexe doit donner des informations sur les locaux et équipements impliqués dans la fabrication du produit thérapeutique annexe, objet de la demande d’autorisation.

· La description des zones de fabrication avec un plan de chaque pièce indiquant notamment leur fonction, leur classe d’environnement (pour les zones à atmosphère contrôlée), le système de sas d’entrée et de sortie, le système d’aération…

-
La description des équipements en contact avec le produit,

-
Le diagramme du flux du personnel à l’intérieur et en dehors des zones de fabrication

-
Le diagramme du flux des matières premières, produits intermédiaires, produit fini et déchets à l’intérieur et en dehors des zones de fabrication

- 
La description de l’environnement extérieur immédiat
ANNEXE II : SECURITE VIRALE DU PRODUIT

INTRODUCTION

Lorsqu’un PTA incorpore des composants d’origine biologique ou lorsque la fabrication d’un de ses composants fait intervenir de telles substances, il est nécessaire de disposer d’informations documentant la sécurité virale du produit, englobant à la fois des données sur les virus conventionnels et des données sur les agents transmissibles non conventionnels (ATNC ou prions) responsables d’encéphalopathies spongiformes.

Dans le cas de certains produits, dont le procédé ne fait quasiment jamais intervenir des étapes qui potentiellement inactivent ou éliminent les virus, la sécurité virale de ces produits repose essentiellement sur la garantie initiale de l’absence de contamination virale, à la fois du matériel de départ utilisé et des autres produits biologiques utilisés.

A/ VIRUS CONVENTIONNELS

(les données ci-dessous sont adaptées à partir du texte européen EC III/5512/93)

La sécurité virale doit être documentée pour tout composant d’origine animale ou humaine entrant dans la composition du PTA (ex : albumine humaine, médicaments dérivés du sang, produits d’extraction animale) ou pour tout composant dont le procédé de fabrication fait appel à de tels produits (ex : produits issus de biotechnologie à partir de cellules humaines ou animales, utilisation de protéases au cours du procédé de purification),

Cette partie du dossier, relative à la documentation virologique, doit être indépendante et compréhensible sans qu’il soit nécessaire de consulter d’autres parties du dossier. Les informations fournies dans cette partie doivent être claires et résumées et les rapports détaillés doivent être fournis en annexes clairement référencées de cette partie.

De plus, les points suivants doivent être pris en considération :

a) la sécurité virale des produits concernés repose sur :

-
La qualité des matières premières,

-
Les spécificités du procédé de fabrication du composant, et notamment l’ensemble des étapes qui au cours du procédé d’extraction/purification contribuent à l’élimination ou inactivation virale,

· Les contrôles virologiques réalisés sur le produit vrac purifié ou sur les produits intermédiaires.

b) Pour chaque test (recherches spécifiques et non spécifiques de contaminants viraux), les protocoles détaillés doivent être fournis en annexe de cette partie, en particulier pour permettre l’évaluation des limites du(es) test(s) concerné(s) (limite de détection, spécificité…). Pour les médicaments dérivés du sang, cette information doit figurer dans la section « contrôle des matériels de départ pour les médicaments dérivés du sang » (CPMP/BWP/269/95).

c) Pour chaque étude (contrôles des banques cellulaires, études de validation virale…) le nom du laboratoire ainsi que la date de l’étude doivent être fournis, et les protocoles détaillés de ces études doivent figurer en annexe de cette partie.

1.
Brève présentation du PTA

1.1 Rappel de la composition et de la forme galénique, en indiquant le(s) produit(s) biologique(s) concerné(s) par les informations soumises dans cette partie.

1.2
Rappel des effets in-vitro revendiqués, dose et mode d’utilisation

2.
Matériels de départ et réactifs biologiques utilisés au cours de la production du composant

2.1
Identification du(es) matériel(s) de départ

Informations nécessaires pour évaluer la qualité microbiologique du matériel de départ (sang, autres fluides biologiques, tissus, organes, lignées cellulaires…) en prenant en compte le système de production (extraction à partir d’un fluide, de tissus, cultures cellulaires suivies d’une extraction/purification…) :

a)
matériel d’origine humaine (sang ou autres fluides ; pour les lignées cellulaires se référer à l’item c) : origine des dons, questionnaire précédant le don (si applicable), méthodes de prélèvement, volume des pools, conditions de transport et de stockage avant utilisation.

b)
matériel d’origine animale (fluide, tissus ou organe ; pour les lignées cellulaires se référer au c) : espèce, origine géographique, âge des animaux, état sanitaire des animaux, conditions d’élevage, contrôles vétérinaires, méthode de prélèvement, taille des pools d’organes, conditions de transport et de stockage.

c)
clone cellulaire producteur : nature des cellules (primaires, diploÏdes, lignées cellulaires continues), nom des cellules, origine, référence des cellules (déposée dans une collection, brevet…)

d)
souche virale

2.2
Identification des réactifs biologiques utilisés au cours de la production du composant

Identification de tous les produits d’origine biologique (autres que le(s) matériel(s) de départ) utilisés au cours de la fabrication du composant (ex : sérum de veau fœtal dans les cultures de cellules, anticorps monoclonal pour la purification, enzymes, …).

Pour chacun de ces produits, indication de :

a) sa nature et sa place dans le schéma de fabrication

b) dans le cas d’un produit commercialisé :

· le nom du produit

· le nom du(es) fournisseur(s) et référence(s)

2.3
Qualité microbiologique du(es) matériel(s) de départ et réactifs

2.3.1 Matériel de départ

a)
sang, autres fluides biologiques, tissus ou organes : indication des marqueurs virologiques recherchés, en spécifiant les tests réalisés sur chaque prélèvement individuel et/ou pool.

b)
Clone cellulaire : tests utilisés pour la détection des virus endogènes et adventices (coculture, HAP test, MAP test, microscopie électronique…). Il doit être spécifié sur quelle(s) banque(s) cellulaires les tests ont été réalisés.

c)
Virus : souche virale, tests et qualification du stock viral.

2.3.2
Réactifs biologiques

-
indiquer si le produit est soumis à une étape d’inactivation virale et/ou si il est soumis à des contrôles microbiologiques avant utilisation. 

-
indiquer si le produit est déjà utilisé au cours de la fabrication d’un médicament autorisé

-
indiquer si le produit est fabriqué spécifiquement par le demandeur; dans ce cas, une documentation virologique pour le réactif doit être fourni selon le même principe que celui décrit dans cette partie.

3.
Procédé de fabrication du composant

3.1
Schéma du procédé de fabrication (diagramme de présentation) : le schéma doit faire ressortir les indications pertinentes en termes de capacité du procédé à éliminer/inactiver les virus, tels que :

a)
volume des réactifs et concentration

b)
concentration finale en protéines

c)
temps de contact avec les réactifs

d)
température

e)
pH et molarité finale du mélange

3.2
Identification des étapes spécifiques dédiées à l’élimination/inactivation virale : sur le schéma (cf 3.1), les étapes participant à l’élimination/inactivation virale doivent être indiquées. Une distinction claire doit être faite entre :

a)
les étapes qui ont été validées par des études de validation virale (cf : 4)

b)
les étapes qui n’ont pas été validées mais qui peuvent contribuer à l’élimination/inactivation des virus.

4.
Etudes de validation virale du procédé

4.1
Etudes de validation de l’élimination/inactivation virale

4.1.1
Réduction d’échelle

Des informations sur la réduction d’échelle des différentes étapes étudiées doivent être fournies : comparaison des paramètres de l’échelle du procédé de fabrication et ceux de l’échelle du procédé mis en œuvre au laboratoire (ex : volume des réactifs et concentration, pH, température, caractéristiques des techniques de séparation…). Des variations dans les conditions opératoires, résultant de la réduction d’échelle, et/ou des modifications mineures de la composition de l’échantillon dues à l’inoculum viral sont acceptables, lorsqu’elles se situent dans des limites définies et acceptées des paramètres utilisés à l’échelle du procédé de fabrication effectivement mis en oeuvre. La validité de la réduction d’échelle doit aussi être démontrée par comparaison des données analytiques sur les produits intermédiaires ou les produits finis (ex : concentration des protéines, quantité de protéines, pureté chromatographique ou pureté électrophorétique).

4.1.2
Protocoles des études de validation
Comme expliqué dans le guideline européen sur les études de validation virale (CPMP/BWP/268/95), les virus utilisés pour la validation des différentes étapes doivent être choisis en fonction du risque virologique du matériel de départ et/ou des réactifs utilisés au cours du procédé de fabrication. Les protocoles de ces études de validation de l’élimination/inactivation virale doivent être décrits en suivant le modèle du tableau récapitulatif  à la fin de ce chapitre. Les informations soumises doivent indiquer :

a) les virus utilisés pour chaque étape validée : type de virus et souche virale

b) les facteurs de réduction pour chaque étape 

c) le(s) laboratoire(s) qui ont réalisés ces études

Chaque rapport d’étude doit être donné en annexe de cette partie. Les rapports d’étude doivent contenir des informations détaillées sur :

i) les conditions exactes des méthodes de titrage des virus, le stockage des échantillons, les séries de dilution, le nombre d’échantillons testés par dilution, etc…

ii) le protocole et les conditions détaillées des tests de contrôle

iii) la méthode de calcul des titres viraux et l’évaluation statistique de l’étude

iv) les cinétiques d’inactivation lorsque cela est approprié

Tableau récapitulatif : Etude de validation virale

identification du laboratoire ayant réalisé l’étude :

date de l’étude :

	
	Virus étudié

Souche…………………..
	Virus étudié

Souche…………………..
	Virus étudié

Souche…………………..

	Etape de purification étudiée
	Réduction d’échelle *
	Charge virale
	FR**
	Charge virale
	FR**
	Charge virale
	FR**

	
	
	initiale
	finale
	
	initiale
	finale
	
	initiale
	finale
	

	Etape N°
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Etape N°
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Etape N°
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Facteur de réduction Global ***
	
	
	


*
Exprimée en % du lot industriel

**
FR pour Facteur de réduction exprimé en log (Différence entre charge virale initiale et finale)

***
Facteur de réduction obtenu à la fin du procédé validé exprimé en log

Le numéro des étapes doit correspondre à la numérotation utilisée pour les différentes étapes décrites dans le schéma de fabrication (cf 3.1)

4.2
Etudes de validation sur les équipements

Résumé des différentes opérations contribuant à la désinfection des équipements en contact avec les intermédiaires de production potentiellement contaminés par des virus lorsque ces équipements sont ré-utilisés. Par exemple protocole de régénération et de stockage des colonnes de chromatographie entre deux cycles de purification. La capacité du traitement à éliminer ou inactiver des virus doit être démontrée.

5.
Contrôles virologiques durant le procédé de fabrication

Les contrôles virologiques effectués durant le procédé de fabrication et notamment de purification doivent être indiqués. Selon le type de produit, ces tests peuvent être réalisés soit sur les produits intermédiaires soit sur le produit vrac purifié ou sur le produit fini. Des informations doivent être fournies sur :

a) la nature des tests

b) la fréquence des tests

c) le seuil de détection des tests

B/ AGENTS TRANSMISSIBLES NON CONVENTIONNELS (PRIONS)

Pour toute substance issue de ruminants (origine ovine, bovine ou caprine), la sécurité au regard du risque de transmission des agents transmissibles non conventionnels (ATNC ou prions) doit être documentée. Le risque de transmission du nouveau variant de la maladie de Creutzfeldt-Jacob (vMCJ) par le biais des substances d’origine humaine pourra également être envisagé à ce niveau.

Lorsque le produit fait l’objet d’un certificat délivré par la Pharmacopée Européenne attestant de sa conformité à la monographie de la Pharmacopée Européenne intitulée « minimising the risk of transmitting animal spongiform encephalopathy agents via medicinal products », la copie du certificat  (Certificate of suitability of monographs of the European Pharmacopoeia - CEP) doit être jointe au dossier.

Lorsque que le produit ne dispose pas de CEP, ni d’autorisation préalable délivrée par l’Afssaps, à titre de spécialité pharmaceutique, DM ou PTA, une documentation détaillée sur les composants d’origine ovine, bovine ou caprine du produit doit être fournie, selon le format de dossier défini par la Résolution de la Pharmacopée européenne.

MODULE 4 : Renseignements relatifs à l’innocuité

Il s’agira de démontrer la sécurité d’emploi du PTA pour l’utilisation revendiquée.

D’un point de vue général, deux aspects seront à envisager :

-
l’innocuité vis à vis des cellules, tissus ou organes que le produit thérapeutique annexe est censé conserver ou mettre en culture.

-
l’innocuité vis à vis du receveur d’un produit biologique (organe, tissu, cellules, …) qui a été préparé ou conservé en présence du produit thérapeutique annexe le cas échéant. 

La stratégie utilisée pour démontrer l’innocuité du produit thérapeutique annexe devra être justifiée, les données fournies pourront être de nature variable (données bibliographiques, essai in-vitro, essai d’innocuité in vivo, test de génotoxicité …).

De manière générale, la présentation de données publiées sous la forme d’une synthèse bibliographique exhaustive suffira, dès lors qu’il existe une littérature illustrant le sujet. 

Le choix de la stratégie dépendra notamment de la nature et de la connaissance du produit ainsi que de la manière dont il sera utilisé. Le demandeur devra être en mesure d’estimer les concentrations résiduelles de produit susceptibles d’être administrées à l’homme (variables en fonction des conditions d’utilisation) pour avoir une idée de l’exposition au produit à laquelle l’homme est susceptible d’être exposé lors de l’utilisation revendiquée pour ce PTA.

En l’absence de données publiées sur le produit, il sera nécessaire de compléter l’information bibliographique disponible par des études expérimentales.

Un essai d’innocuité in vivo chez le rongeur par administration unique du produit fini par voie intraveineuse pourra être envisagé. Par ailleurs, si nécessaire, des études de cytotoxicité pourront être demandées.

Enfin, il faudra disposer des données bibliographiques et/ou expérimentales sur la génotoxicité des produits thérapeutiques annexes pour lesquels un potentiel mutagène est suspecté.

MODULE 5 : Renseignements relatifs à l’efficacité in-vitro

Il s’agit de produire des données démontrant l’efficacité in vitro (effet dans l’utilisation in vitro revendiquée) du produit dans les conditions d’emploi (capacité de croissance cellulaire, maintien de l’activité métabolique). Ces études permettant de justifier l’utilisation du produit.

L’efficacité du produit thérapeutique annexe dans son utilisation in vitro, par exemple dans la congélation du sperme, la conservation des cornées ou la culture des embryons devra être documentée au regard de son action sur la capacité de maintien de l’activité métabolique, sur la capacité de croissance ou de différenciation cellulaire.

La méthodologie utilisée pour démontrer l’efficacité in vitro du produit thérapeutique annexe devra être justifiée. Elle dépendra des propriétés attendues (maintien d’une activité métabolique, croissance cellulaire, différenciation cellulaire, cryoconservation…..) pour le tissu, l’organe, la cellule.

Il pourra être envisagé de fournir des résultats expérimentaux comme par exemple des mesures de paramètres de viabilité d’un tissu conservé en présence du produit thérapeutique annexe / croissance cellulaire en présence du produit thérapeutique annexe.

Il pourra également être envisagé de se reporter à des données expérimentales publiées.

Enfin, pour un milieu de culture contenant ou consistant en un produit ayant une activité propre, par exemple une cytokine utilisée dans l’expansion et/ou la différenciation de cellules en culture, la démonstration expérimentale de l’activité in vitro devra être envisagée ainsi qu’une revue de la littérature justifiant ce qui a conduit à l’utilisation de cette cytokine.
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