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Agence Marocaine du Médicament et des Produits de Santé

1.INTRODUCTION

11. Contexte
Dans le cadre de 'amélioration de la performance de l'autorité de régulation pharmaceutique
marocaine, et l'alignement aux recommandations internationales du Global Benchmarking Tool

(GBT) pour l'évaluation des autorités nationales de réglementation des produits médicaux, de
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), notre agence senregistre dans la politique des Bonnes
Pratiques de Revue (BPRev) des médicaments. Ce sont une partie intégrante des Bonnes Pratiques

de Réglementation des produits médicaux (BPR), focalisées sur le travail réglementaire de la revue
ou l'évaluation des demandes d’autorisation des medicaments. La revue est un examen complexe
et multidisciplinaire pour évaluer la satisfaction des demandes d’autorisation des médicaments, aux
normes scientifiques et probantes d’'Innocuite, d’Efficacite et de Qualite. Elle constitue le fondement
des décisions réglementaires.

Ce guide adopte les GRevP : Good Review Practices de 'OMS : guidelines for national and regional
regulatory authorities.

I nt rOd Uuc t ion 1.2. Définition

Selon'OMS, lesBonnesPratiques de Revue, sontlesbonnes pratiques documentées pour toutaspect
du process, de la forme, de l'objet et de la gestion de I'évaluation des meédicaments a usage humain.
Elles ont pour principal objectif de promouvoir le respect des délais, la prédiction, la consistance, la
transparence, la clarte, l'efficience et la qualité supérieure de 'objet et de la gestion des évaluations.
Assurées a travers le développement doutils dévaluation (ex. Procédures Opérationnelles
Normalisées (PON) et modéles types) et les activités de formation et dencadrement des évaluateurs
(ex. programmes de formation, encadrement, sessions d'orientation et de discussions).

Pour une amélioration continue, tous les aspects des BPRev doivent étre continuellement évalués et
mis a jour.

Référence du document: AMMPS-LD EA-003 / Version: 1.0 01/10/2025 Référence du document: AMMPS-LD EA-0O03 / Version: 1.0 01/10/2025 B4




Agence Marocaine du Médicament et des Produits de Santé

1.3. Champ d’application

Ces Lignes Directrices (LD) sappliquent a I'évaluation des données de I'lnnocuité, de I'Efficacité
et de la Qualité des demandes d’Autorisations de Mise sur le Marché (AMM) des médicaments a
usage humain, tout au long du cycle de vie du produit, nouvelle AMM, variation ou Renouvellement
Quinquennal (RQ). Le concept de base peut étre appliqué a d’autres produits de santé.

2. GLOSSAIRE & LISTE DES ABREVIATIONS

21. Glossaire

Bonnes Pratiques de Réglementation des produits médicaux (BPR). Ensemble de principes et
pratiques appliqués a I'élaboration, la mise en ceuvre et la revue des instruments réglementaires (lois,
textes réglementaires d’application et lignes directrices) en vue d’atteindre les objectifs de la politique
de Sante Publique de la maniére la plus efficiente possible.

Bonnes Pratiques de Revue (BPRev). Bonnes pratiques documentées pour tout aspect lieé au
process, a la forme, a l'objet et a la gestion de I'évaluation des médicaments.

Gestion de projet de Revue. La planification, 'organisation et la mise a disposition des ressources
necessaires pour obtenir une évaluation compléte et de qualité supérieure, d'une demande
d'autorisation selon des délais bien définis.

Autorité de Régulation (RA). Linstance responsable de I'enregistrement et des autres activités
applicables aux médicaments et produits de santé.

Convergence Réglementaire. Process a travers lequel les exigences reglementaires, approches et
systémes tendent vers la similarité et 'alignement au fil du temps, comme résultat de 'adoption des
guidelines techniques, normes et bonnes pratiques internationalement reconnues.

Revue. Un examen complexe et multidisciplinaire des demandes d’autorisation des medicaments
pour evaluer leur satisfaction aux normes scientifiques et probantes d’Innocuite, d’Efficacité et de
Qualité. Elle constitue le fondement des décisions reglementaires. Le premier niveau du process
d'évaluation, validation (appelée des fois ‘screening’) a lieu avant la revue scientifique et a pour but de
sassurer de la complétude de la demande en vue de faciliter ensuite I'évaluation scientifique.

Stratégie de Revue. Lapproche ou le plan d’action que I'évaluateur ou I'équipe d’évaluation utilise
pour évaluer une demande d’autorisation.

Transparence. Politique définie pour la publication de la documentation redigée et la communication
des raisons de prise des décisions, au public.

N Référence dudocument: AMMPS-LD EA-003 / Version : 1.0 01/10/2025

WHO Listed Authority. Toute autorité de régulation pharmaceutique, ou systéeme de régulation
régional, classé par TOMS en tant que WLA, figurant sur la derniere liste officielle de TOMS ‘List of
WHO Listed Authorities WLAS, qui respecte toutes les exigences et les indicateurs pertinents
définis par 'TOMS en matiere de capacité réglementaire, tels que définis par un processus établi de
benchmarking et dévaluation des performances des autorités de régulation. La classification WLA
remplace le concept dAutorité de Régulation Stricte (SRA).

2.2. Liste des abréviations

AMM Autorisation de Mise sur le Marchée

AMMPS Agence Marocaine du Médicament et des Produits de Santé
BPRev Bonnes Pratiques de Revue

GBT Global Benchmarking Tool

ICH International Council for Harmonization of technical requirements for pharmaceuticals for human use
LD Lignes Directrices

OMS Organisation Mondiale de la Santé

PGR Plan de Gestion des Risques

PON Procédure Opérationnelle Normalisée

RA Autorité de Régulation

RQ Renouvellement Quinquennal

SMQ Systéme de Management Qualité

WLA WHO-Listed Authority
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Agence Marocaine du Médicament et des Produits de Santé

3. PRINCIPES D’UNE BONNE REVUE

Listés par ordre alphabétique (en terme original anglais), les principes des BPRev sont au nombre
de dix:

Les 10 principes clés des BPRev:
1. Balanced - Equilibrée. Une bonne revue est objective et non biaisée.

2. Considers context — Considére le contexte. Une bonne revue prend en compte les données et
conclusions de l'investigateur de la demande, dans le contexte prévu des conditions d’utilisation et de
conservation du meédicament ; et peut inclure des perspectives liees aux patients, aux professionnels
de sante et aux decisions et les analyses des autres RA pharmaceutiques dans le monde.

3.Evidence-based-Basée surdes preuves. Une bonne revue est fondée sur des preuves évidentes
et reflete en méme temps le statut scientifique et reglementaire de I'art du métier.

4.ldentifies signals - Identifie les signaux. Une bonne revue souligne de fagcon exhaustive les points
problématiques potentiels, identifies par I'investigateur de lademande et les évaluateurs.

5. Investigates and solves problems - Etudie et résout les questions problématiques. Une bonne
revue fournie l'analyse et les constats soulevées a partir des données scientifiques clés. Elle utilise la
résolution des questions problématiques, la flexibilité réglementaire, les compétences de synthése
et d'analyse des risques, pour sortir des recommandations et des solutions alternatives quand
necessaire.

6. Makes linkages — Etablie les liens. Une bonne revue inclus une analyse a travers tous les aspects
delademande: precliniques ; non cliniques ; cliniques ; de chimie et de biocompatibilité ; de fabrication;
du Plan de Gestion des Risques (PGR). Elle comprend des communications et consultations selon des
délais,avec lesdemandeurs, les parties interessees internes, et selonle besoin, les parties intéressees
externes ayant une expertise dans les différents aspects concernant lademande d’autorisation.

7. Thorough - Rigoureuse. Une bonne revue reflete un suivi adéquat de toutes les questions
soulevées par les évaluateurs.

8. Utilizes critical analyses - Utilise Panalyse critique. Une bonne revue examine lintégrité
scientifique, la pertinence et la complétude des données et de I'étiquetage proposes, ainsi que leur
interprétation présentée dans la demande.

9. Well-documented - Diment documentée. Une bonne revue donne lieu a un rapport bien rédige
et complet des résultats et des conclusions fondées sur les preuves fournies dans le dossier par le
demandeur, de I'examen des évaluateurs de ces conclusions et du rationnel pour la prise de décision.
Elle comprend des recommandations claires et succinctes qui peuvent tenir face a toute veérification
ultérieure par les ayant de droits impliqués et pouvant étre appuyee par d’autres intervenants.

10. Well-managed - Bien gérée. Une bonne revue applique des process de gestion de projet et de
management qualité, y compris des étapes claires bien définies avec des activités et des objectifs
specifiques.

LN Référence du document: AMMPS-LD EA-003 / Version : 1.0 01/10/2025

4. GESTION DE LA REVUE

Les principes de gestion de projet et de management qualité sont critiques pour le bon fonctionnement
de l'activité de la revue des dossiers dAMM. Les pratiques de planification et de suivi des activités de
revue, associees a des communications informatives et périodiques au niveau interne de l'autorite,
avec des instructions de travail clairement définies pour les évaluateurs, aident a potentialiser
l'efficacité voire l'efficience de la revue.

41. Gestion de projet

On entend par la gestion de projet du process de revue, la planification, l'organisation et la mise a
disposition des ressources nécessaires pour obtenir une évaluation compléte et de qualité supérieure,
d’'une demande d’autorisation d’'un médicament selon des délais bien définis.

Le suivi du process de revue au sein de 'Agence Marocaine du Medicament et des Produits de Sante
(AMMPS) est conditionné par I'évolution des ressources humaines et techniques disponibles au sein
de l'autorité et la maturation du process de revue au fil du temps.

Les délais reglementaires définis pour chaque étape, sont l'outil principal d’évaluation de l'efficacité
du systéme de revue.

4.2. Management Qualité

Le Systéeme de Management Qualité (SMQ) de TAMMPS est directement affecté par la taille et les
ressources de lautorité, son niveau d'expertise, ses objectifs, son fonctionnement et sa structure
organisationnelle. La réussite d’implementation d'un SMQ requiére I'engagement de la direction et
ladhésion du personnel, cest finalement la responsabilité de chacun, au sein de l'organisation.

Dans l'optique d’'une amélioration continue, 'approche du cycle de management qualité pour les
BPRev peut étre resumée comme suit :

Mettre a jour et réviser les
outils de revue et activites

Développer de nouvels outils
de revue et de nouvelles

d'apprentissage activités d'apprentissage
Evaluer l'utilisation des Implémenter les outils
outils de revue et activités de revue et activités
d'apprentissage avec les d'apprentissage

résultats obtenus
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Agence Marocaine du Médicament et des Produits de Santé

4.3. Procédures Opérationnelles Normalisées (PONSs)

Des PONs couvrant lensemble de l'activité de revue des demandes d'autorisations, permettent de :
« Définir le déroulement des opeérations qui facilitent la gestion du projet de revue, lorsque plusieurs
evaluateurs sont impliqués dans la revue des différentes parties d’'un méme dossier ou d'une méme
demande ; et notamment avec le nombre éleveé des demandes a évaluer ;
« Traiter les demandes d’autorisations d’'une maniere consistante et reproductible ;
« Faciliter la formation du personnel.

D’autres documents additionnels, comme des aide-mémoires, des checklists ou encore des modeles
types de présentation des résumes et des rapports d’évaluation sont également crées et mis ajour, pour
donner des instructions plus détaillées a l'appui du process de revue aux évaluateurs. Ces documents
ont aussi 'avantage de preésenter un support de formation des nouveaux évaluateurs, et assurer la
consistance de la qualité de revue d’'un évaluateur a l'autre.

Pour une meilleure comprehension mutuelle entre l'autorité et les demandeurs des autorisations,
concernant les exigences requises et informations a soumettre, la mise a disposition des lignes
directrices et guides complémentaires concernant |'évaluation, auprées des demandeurs, est
recommandeée par TOMS, en vue de promouvoir la transparence et aider les demandeurs a déposer
des demandes d’autorisations de qualite.

L'ensemble de ces documents requiere un suivi et une mise a jour continus, pour tenir compte des
progres scientifiques, de 'hnarmonisation internationale des lignes directrices, des changements dans
la stratégie de revue, de I'évolution du volume des demandes déposées et des ressources disponibles,
ainsi que de l'évolution de la réglementation pharmaceutique.

4.4. Etapes du process de revue

On distingue deux étapes clés dans le process de revue d'une demande d’autorisation dun médicament :
la validation et la revue scientifique.

L'étape de validation vient en premier lieu pour vérifier la complétude et l'authenticité des documents
déposes, connue sous le nom ‘Recevabilité’ dans le circuit denregistrement des medicaments au
Maroc. Elle permet de préparer et faciliter la revue scientifigue subséquente.

Les demandeurs doivent étre conscients des exigences durant les difféerentes étapes du process de
revue, y compris, les délais, les guidelines et les autres documents d’appui mis a leur disposition.

5. COMMUNICATION

Une bonne communication est critique et a plusieurs avantages pour l'autorité, les demandeurs des
autorisations et le public. Elle peut améliorer I'efficience et la qualité du process de revue, et permettre
aux patients un acces plus rapide aux medicaments, et aux demandeurs, plus de transparence et
dappui technique.

La premiere ligne de communication est le site web officiel de 'agence, et les éventuelles circulaires et
notes d’informations adressées aux parties intéressées (demandeurs des autorisations, professionnels
de santgé, etc.). LAMMPS peut également s’enregistrer dans le cadre international, via 'engagement
dans des projets de la communauté des RAs a travers le monde.

RN Référence dudocument: AMMPS-LD EA-003 / Version : 1.0 01/10/2025

541.Intra-agence

La revue d'un produit est conduite dans un environnement collaboratif. Elle requiere I'expertise et la
coordination des différents poles, divisions et services au sein de 'agence tout au long du process de
revue.

5.2.Inter-agences

LAMMPS peut également communiquer voire travailler conjointement avec d'autres RAs, au cours du
process de revue d’'un produit. Les communications inter-agences ont un réle primaire pour faciliter
une meilleure convergence réglementaire.

Les formes de communications inter-agences peuvent inclure :

« Lacces aux informations des autres RAs a travers leurs sites web officiels, comme les guidelines, les
décisions, les rappels de lots, les bases de données des medicaments, etc. ;

» L'usage des informations des autres RAs provenant des documents officiels publies, comme les
rapports publics d’évaluation ou d’inspection, les certificats ou autorisations publies, etc. ;

« L'échange actif des informations entre les RAs ;

« Le travail conjoint avec d’autres RAs, notamment dans le cadre des projets de confiance réglementaire,
dite,'‘Reliance’.

5.3. Avec les demandeurs des autorisations

Une bonne communication avec les demandeurs des autorisations est la clé d’amelioration des
demandes deposees, pour faciliter le process denregistrement des medicaments et eviter les
deficiences recurrentes. Aussi avec la dynamie de l'évolution des exigences reglementaires et
techniques pour I'enregistrement des medicaments a I'échelle internationale et au Maroc, elle reste la
solution sure et efficace pour accompagner les demandeurs des autorisations, avant, pendant et apres
le process de revue et denregistrement.

5.4. Avec les experts externes

Lavis d'experts externes est une partie intégrante dans le process de revue pour une prise de décision
indépendante au cours de I'évaluation scientifique des données d’Innocuité, d’Efficacité et de Qualité
d’'une demande d’autorisation d’'un médicament. Ceci dans le respect de la confidentialité et 'absence
de conflits d’intéréts.

Impliquer l'avis d’experts indépendants, contribue a une meilleure confiance du grand public, et apporte
l'appui nécessaire pour compléter larevue scientifique des évaluateurs.

5.5. Avec le Grand Public

La communication avec le grand public, concernant les missions et accomplissements de I'agence, ou
encore d'autres informations concernantles medicaments, favorise la sensibilisation, lacompréhension
etlaconfiance des citoyens dans l'autorite nationale. C'est surtout a travers la publication d’'informations
pertinentes destinées au grand public, via le site web officiel que cela peut saccomplir, offrant ainsi aux

intéresseés une source fiable et officielle de ce genre d’'informations.
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Agence Marocaine du Médicament et des Produits de Santé

6. PERSONNEL EVALUATEUR

Le personnel évaluateur est au centre du process de revue. C’est un facteur déterminant de la qualite,
du respect des délais et de 'accomplissement des revues des demandes d'autorisations et par
consequent, de la capacité de revue d’'une RA. Cette capaciteé est d'abord conditionnée par un nombre
de personnel proportionnel au flux des demandes d’autorisations, mais aussi par un usage optimise des
ressources humaines. Cette capacite, est aussi liee aux connaissances, compétences, qualifications
et attitudes du personnel évaluateur.

Le personnel évaluateur implique a la fois le personnel interne de l'agence et les experts externes
sollicités pour avis. Tout personnel impliqué dans la revue d'une demande d’autorisation est sous
I'éthique du respect de la confidentialité et de 'absence de tout conflits d'intéréts.

6.1. Expertise de P’évaluateur, compétences et formation

Le savoir-faire du personnel évaluateur est basée sur la formation, la qualification et 'expertise dans les
domaines scientifiques et medicaux, liees a I'évaluation des aspects Innocuite, Efficacité et Qualité
des médicaments. Les connaissances aussi bien théoriques que pratiques sont recherchées pour une
bonne compréhension des questions et problématiques associées au produit a I'évaluation.

La rédaction scientifique, l'analyse, le résumé et la présentation des donnees, le raisonnement
inférentiel et déductif, 'analyse desrisques et larésolution des problemes sont toutes des compétences
importantes, pour la revue d'une demande dautorisation d’'un médicament, dans le respect des
pratiques éthiques.

Pour bien mener le travail de revue, voici les compétences genérales requises :
 La connaissance des statuts, de la reglementation et des guidelines nationales et internationales
applicables ;
« La connaissance du process de développement d’'un meédicament, depuis la phase de conception
jusqu’en post-commercialisation ;
e La maitrise des outils de communication scientifique pour la rédaction des évaluations, les
présentations publiques, et la concertation avec les demandeurs des autorisations et parties
intéressées.
Les évaluateurs doivent garder leurs connaissances mises a jour. Pour ce faire, il est important gu’ils
aientlopportunité d’assister aux conferences, formations et rencontres internationales. lls doivent aussi
étre encourageés a lire les publications des journaux scientifiques et d'adhérer aux sociétés savantes
professionnelles ou aux organisations actives en la matiére.

Dans le cadre de la formation continue du personnel évaluateur, la programmation de visites terrains,
permettant aux évaluateurs de visiter les laboratoires de controéles, les établissements de fabrication
ou encore les centres cliniques peut étre envisagée. En outre, les évaluateurs seniors experimentés
sont appelés a encadrer et accompagner les évaluateurs juniors.

L’élaboration d’'un plan de formation structuré répondant aux besoins immeédiats et futurs, au sein de
lagence, est aussi nécessaire pour faciliter le développement professionnel du personnel de revue.

LN Référence du document: AMMPS-LD EA-003 / Version : 1.0 01/10/2025

6.2. Analyse critique

L'analyse critique requiere une approche de revue objective et méthodique pour analyser l'information
et résoudre les questions problématiques qui se posent lors du process d’évaluation. Elle se base sur
la collecte des données et la prise de décision fondée sur des preuves tangibles. Ces décisions doivent
étre reproductibles et facilement compréhensibles par autrui.

Les évaluateurs sont appelés a analyser et évaluer d’'un ceil critique l'information présentée dans
les demandes d’'autorisation et non pas de l'accepter en tant que telle. Cette compétence peut étre
développée et renforcée durant le process de formation, notamment par I'étude des réponses des
demandeurs, aux questions soulevees par les évaluateurs seniors, ou encore des Questions-Réponses
déposées dans les dossiers objets de reliance avec les autorités de régulation de référence, quand
disponibles, de telle sorte que le process de Questions-Réponses des cas étudiés devienne un outil
pertinent d'apprentissage.

7. CONDUITE DE LEVALUATION

Définir puis suivre une stratégie de revue spécifique a la demande, qui est modifiée seulement quand
nécessaire ala lumiére des nouvelles connaissances et exigences, assure un process de revue solide,
un rapport de revue de qualite et un usage efficient des ressources.

71.Eléments clés pour la définition de la stratégie de revue

La stratégie de revue est 'approche ou le plan d’action qu’un évaluateur ou une équipe d’évaluation
utilise pour la revue d'une demande d’autorisation. La stratégie adoptée peut étre modulée par les
eléements suivants :

711. Demandes d’autorisation des médicaments a priorité de Santé Publique :
Compte tenu des ressources limitées des RAs par rapport a la demande du marchg, il estimportant de
définir les médicaments a priorité de Sante Publique pour un traitement prioritaire de ces demandes.

71.2. Compréhension des actions des autres autorités de régulation, notamment les
WLAs :

La reliance et la reconnaissance des revues et décisions prises par les autres RAs a travers le monde
est prévue de devenir de plus en plus importante, pour rendre le process de revue de TAMMPS plus
efficient et éviter surtout les duplications des efforts. C’est un élément critique a définir au niveau
de la stratégie de revue a la lumiére de la politique santé nationale et des exigences réglementaires
applicables a I'échelle nationale et internationale.

71.3. Compréhension des facteurs intrinséques et extrinséques de la population cible
Qu’un médicament soit autorisé ou non par une autre RA, la revue de la demande d'autorisation du
produit doit se concentrer sur les informations disponibles, pertinentes cliniquement, pour la population
du pays dans lequel le produit sera autorisé, par rapport a la population a I'étude dans le dossier de la
demande.
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Agence Marocaine du Médicament et des Produits de Santé

71.4. ldentification des questions scientifiques majeures et leur résolution possible
Quand des questions problematiques majeures sont identifiees, dans les aspects Innocuite, Efficacité
ou Qualité d’'une demande, la stratégie d’évaluation peut d’abord se centrer sur les données fournies

Historique des révisions

dans le dossier, liées a la problématique soulevée. L'agence peut faire recours a un avis externe si Version Date Modification apportées
necessaire pour la résolution de ces questions. Et au cas ou une conclusion ne peut étre tirée sur les
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ressources dans l'investigation de la demande.

Comprendre quelles sont les informations requises, pour atteindre un niveau de certitude permettant
de résoudre les questions scientifigues majeures d'une demande, et satisfaire aux exigences
réeglementaires pour TAMM ; de celles pouvant étre collectées en période post-commercialisation, est
un aspect important de la prise de décision d’'une RA.

7.2. Mise en ceuvre de la stratégie de revue

La revue d'une demande d'autorisation doit étre fondée sur des preuves scientifiques, prenant en
considération les lois et réglementations nationales, les guidelines régionales et internationales, et
quand applicable, les normes et monographies officielles. L'évaluateur doit identifier les informations
requises pour 'approbation de la demande de celles qui peuvent étre complétées en post-autorisation,
sans compromettre a l'innocuité du produit.

Le modele adopté d’unerevue d’'une demande d’autorisation, permetde poser les questions nécessaires
aux demandeurs, pour apporter les compléments d’informations jusqua la satisfaction des réserves
souleveées par I'évaluateur permettant de parvenir a une conclusion.

Pour assurer un process de revue consistant et efficient voici quelques dispositifs a mettre en place :

« Des staffs périodiques pour les études de cas, permettant de considérer, discuter et harmoniser les
différents raisonnements possibles des évaluateurs ;

 Une revue par des paires, dans le contexte d’un co-rapporteur, ou d’une reunion d'équipe ;

 Une revue par des comités internes et externes ;

 Une implication du supérieur hiérarchique.

Les constats et conclusions d’'une revue doivent étre bien documentés dans un rapport dévaluation.
Une fois la décision finale prise, elle doit étre notifiee au demandeur. Tout refus ou avis défavorable doit
étre accompagné par les motifs de la décision prise. Un mécanisme de recours est prévu a difféerentes
etapes, permettant au demandeur de présenter ses justifications et appuyer les éléments déposes
dans sa demande.

Dans une optique de transparence, l'autorité peut définir un mécanisme de communication et
publication de certaines décisions prises et informations, concernant ces demandes, au public.
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