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République Tunisienne

Ministére de la Santé Tunis, let=2 FEV. 2001
Publique

CIRCULAIRE n° 1] [200 1

Objet - Rappel et complément de certaines dispositions relatives & I’enregistrement
des médicaments.

Reéferences : - Loin® 78-23 du 8 mars 1978, organisant la pharmacie vétérinaire.

- Loi n® 85-91 du 22 novembre 1985, réglementant la fabrication et
Ienregistrement des médicaments destinés i la médecine humaine,

- Décret n® 79-831 du 28 septembre 1979, déterminant les régles de bonne
pratique de fabrication des médicaments vétérinaires et du controle de
leur qualité, de leur conditionnement, etiquetage, dénomination ainsi que
des modalités de demande de visa.

- Arrété du ministre de la santé publique du 10 septembre 1996, fixant les
modalités d’octroi d’une autorisation de mise sur e marché de
medicaments a usage humain, son renouvellement et sa Cession,

La présente circulaire rappelle et compléte certaines dispositions législatives et
réglementaires relatives i [’enregistrement des médicaments, et notamment celles qui
concerncnt les éléments constituant une modification ou un complément d’information aux
cléments du dossier d’autorisation de mise sur le marché de medicaments, prévues par les
textes jundiques cités en référence. Elle traite successivement des modifications relatives aux
-produits pharmaceutiques faisant I’objet de contrat d’exploitation de licence entre un fabricant
local de médicaments et un laboratoire pharmaceutique étranger, du changement ou de
I'extension du site de production de produits pharmaceutiques importés, ainsi que des délais
de réponse définitive aux demandes d’autorisation de mise sur le marché de médicaments,



1 — Les modifications relatives aux produits pharmaceutiques faisant I’objet
de contrat d’exploitation de licence entre un fabricant local de
medicaments et un laboratoire pharmaceutique étranger :

Dans le but d’assurer une intégrale conformité entre les produits pharmaceutiques
fabriques localement dans le cadre d’un contrat d’exploitation de licence et les produits
d’origine, les dispositions mentionnées ci-aprés doivent étre respectées :

- Toute modification relative 4 la composition ou au procédé de fabrication d’un -
produit pharmaceutique fabriqué a I'étranger et faisant Pobjet d’un contrat
d’exploitation de licence entre un fabricant local de médicaments et un lahoratoire
pharmaceutique étranger ainsi que toute autre modification en rapport avec la
fabrication ou le contréle d’un tel produit, doit étre systématiquement signalée au
fabricant local de médicaments par le laboratoire pharmaceutique étranger ;

- L’unité de la pharmacie et du médicament duy ministére de la santé publique doit

étre informée par le laboratoire €tranger et le fabricant local des dites
modifications sans délai ;

- Les signataires du contrat d’exploitation de licence doivent procéder aux
démarches réglementaires nécessaires a la mise a jour des dossiers relatifs 3
I"autorisation de mise sur le marché du produit pharmaceutique concerné :

- Le fabricant local de médicaments devra par la suite procéder aux mémes
modifications que celles qui concernent le produit d’origine.

2 - Le changement ou Pextension du site de production de produits
pharmaceutiques importés :

Tout changement ou extension du site de production d’un produit pharmaceutique
importé doit faire I'objet d'une demande en la matiére déposée par le détenteur de
VPautorisation de mise sur le marché du produit concerné auprés de ’unité de la pharmacie et
du meédicament du ministére de la santé publique. Cette demande doit &tre accompagnée d’un,
dossier comprenant toutes les pieces nécessaires.

Les documents & fournir dans le cadre de cette demande sont les suivants

- demande de changement ou d’extension de site de production au nom de Monsieur le
Ministre de la Santé Publique

- une fiche de renseignements :

- un dossier administratif ;

- un dossier pharmacentique, chimique et biologique.

Les indications que doit comporter la fiche de renseignements uihsi que la

composition des dossiers sus-indiqués sont fixées conformément 4 I"annexe de la présente
circulaire,



y

3 - Les délais de réponse définitive aux demandes d’autorisation de mise
sur le marché de médicaments :

Les structures spécialisées du ministére de la santé publique ou celles exercant sous sa
tutelle, qui interviennent dans 'étude ou I"évaluation des dossiers de demande d’autorisation
de mise sur le marché de médicaments, sont tenues de coordonner et d’organiser leurs
interventions respectives de maniére 4 assurer le respect total des délais de réponse définitive
aux demandes d’autorisation de mise sur le marché, mentionnés ci-gprés :

- une année concernant les nouveaux produits pharmaceutiques (nouvelle molécule,
nouveau dosage ou nouvelle forme pharmaceutique) ;

- six mois concernant les médicaments génériques (molécule dont le dosage et la
forme pharmaceutique sont déja enregistrés en Tunisie) ;

- trois mois concernant les dossiers relatifs 4 une modification d’autorisation de mise
sur le marche.

Toutefois, dans le cas oli des compléments ou toute autre mise au point au dossier
d’autorisation de mise sur le marché présentd s’avéreraient nécessaires ainsi que lorsque les
conditions de fabrication doivent étre vérifides, les délais précités pourtaient étre prolonges
par arrét momentané de leur décompte apres notification écrite a I'intéressé.

Destinataires ;

- Les Membres du Cabinet

- Les Directeurs d” Administration Centrale

- Les Directeurs Régionaux de la Santé Publique
- Le Conseil National de "Ordre des Pharmaciens
- Le Consell National de 'Ordre des Médecins !
- Le Conseil National de ’Ordre des Médecins Dentistes peur In{:nrmtaifmn
- Le Conseil National de I’Ordre des Médecins Vétérinaires ebaus Fins Lijes
- L Association Professionnelle des Délégués Médicaux

- Le Centre National de Pharmacovigilance

- La Pharmacie Centrale de Tunisie

- L’ Agence Nationale de Contréle Sanitaire et Environnemental des Produits

- Le Laboratoire National de Contrdle des Médicaments pour Suivi
- L’Institut Pasteur de Tunis et Application

- La Chambre Nationale de 'Industrie Pharmaceutique pour Diffusion .




[ ANNEXE

(des indications que doit comporter la fiche de renseignements
ainsi que la composition des dossiers administratifs,
pharmaceutique, chimique et biologique)

1 — Fiche de renseignements :

a) Caractéristiques du médicament :
- la dénomination de la spécialité pharmaceutique ;

- la(es) Dénomination(s) Commune(s) Internationale(s) du (ou des) principe(s)
actifis) ;

- la forme pharmaceutique, le dosage, la présentation de la voie d’administration ;
- la composition qualitative et quantitative en principes actifs et en excipients ;
- la classe pharmacologique ;

- les indications thérapeutiques ;

- les contres-indications ;

- les effets indésirables ;

- les précautions d’emploi et mises en garde ;

- lutilisation en cas de grossesse et d’allaitement :

- les interactions avec d’autres médicaments :

- la posologie et le mode d’administration ;

- la conduite a tenir en cas de surdosage ;

- les incompatibilités ;

- la durée de stabilité, le cas échéant avant et aprés reconstitution du produit |
- les conditions de conservation

- la nature du conditionnement primaire |

- l'eventuelle inseription 4 un tableau des substances vénéneuses.

b) Présentation du laboratoire demandeur :

- le nom ou la raison sociale et 'adresse du titulaire de ’autorisation de mise sur le
marché ;

- le nom du demandeur 5701 est différent du titulaire de Mautorisation de mise sur le
marche |

- le nom du responsable de la mise sur le marché de la spécialité dans le pays
d’origine |

- le nom du ou des fabricants intervenant dans le processus de fabrication du
principe actif ;

- i nom du ou des fabricants intervenant dans le processus de fabrication de la
specialité pharmaceutique avec indication des étapes auxquelles ils interviennent

F

- le site de conditionnement |

- le site de libération des lots |

- le lieu de stockage du produit fini ;

- le nom et I’adresse de I"exportateur du pays d’origine vers la Tunisie.



2 — Composition du dossier administratif :
- Une copie de la licence d’exploitation de I’établissement de fabrication délivrée
par les autorités compétentes du pays d’origine ;

2- Une copie de I"autorisation de mise sur le marché de la spécialité délivrée par les
autorités du pays d’origine ou le cas échéant du pays de provenance, faisant état du
nouveau site de production ;

3- Une attestation délivrée par les autorités compétentes certifiant que le médicament
est commercialisé dans le pays d’origine ou le cas- échéant dans le pays de
provenance ;

4- Un certificat délivré par les autorités compétentes conformément au systéme de
certification de la qualité des produits pharmaceutiques entrant dans le commerce
international, préconisé par I’Organisation Mondiale du Commerce :

5- La quittance de payement des droits fixes d’enregistrement & savoir I’équivalent de

1200 DT payées en devise étrangére convertible au profit du Laboratoire National
de Contréle des Médicaments ;

6- Une copie ou un projet de I’étiquette ;
7- Une copie ou un projet de la notice.

3 — Composition du dossier pharmaceutique, chimique et biologique :
a) Composition :

- La composition intégrale de la spécialité pharmaceutique en principes actifs et
autres composants de la formule unitaire ;

- La nature du conditionnement primaire et sa composition qualitative.
b) Daossier galénique :

- L'étude du développement galénique en précisant les essais réalisés lors de la mise
au point du produit comportant les éléments de choix de la formulation et des
controles liés aux procédés de fabrication ;

- La formule et les procédés de fabrication et de contréle de conformité garantissant
la qualité constante du produit aux différents stades de la fabrication en série.

¢} Daossier analytique :

- Contrdle des matiéres premiéres ;
- Contrdle en cours de fabrication ;
- Contrdle du produit fini.

Les procédures analytiques décrites doivent étre suffisamment détaillées pour
permettre leur reproduction intégrale. Toutes les procédures doivent étre validées.

d) Etudes de stabilité sur le produit fini.

¢} Echantillons :

- Des échantillons modéle vente du produit au nombre de :
= 60 umtés pour les formes stériles ;

+ 25 boites pour toutes les formes non stériles :
accompagnees du bulletin d’analyse du lot correspondant.

- Des échantillons de matiéres premiéres actives, accompagnés des bulletins d’analyse
des lots correspondants.

f} Rapport d’expertise analytique.




