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Message

de la Directrice

n 2022, la faculté de la Direction européenne de la

qualité du médicament & soins de santé (EDQM) a

évoluer, a tirer parti de la transition et a s'adapter
a une nouvelle conjoncture a été déterminante pour
la réussite de ses activités. LEDQM est devenue une
grande entité administrative du Conseil de I'Europe,
rattachée directement a la Secrétaire générale. Des
changements de personnel ont été opérés a des postes
d’encadrement clés. La parution de la 11¢ Edition de
la Pharmacopée Européenne a été célébrée, en sep-
tembre, par une conférence organisée au format
hybride, qui a marqué un tournant. En conséquence
de la guerre en Ukraine, la Fédération de Russie a été
exclue du Conseil de I'Europe et les droits de représen-
tation de la Fédération de Russie et du Bélarus a titre
d'observateurs auprés de la Commission européenne
de Pharmacopée ont été suspendus. Tous ces événe-
ments se sont produits apres la pandémie, période iné-
vitablement teintée d'incertitude et pendant laquelle
de nouveaux défis se sont posés a I'échelle mondiale,
dans toutes les sphéres du quotidien, ou presque.

D’anciennes vérités ont laissé place a de nouvelles
inquiétudes, a de nouveaux risques et dangers. Il
suffit de citer les vastes problemes d’approvisionne-
ment en médicaments, qui soulévent de sérieuses
questions concernant la résilience, la durabilité et
I'indépendance de nos sociétés. Nous agissons déja
pour parer a cette difficulté - ce qui s'inscrit dans
notre mission premiére de protection de la santé

publique - en nourrissant des échanges avec une
communauté mondiale d'expert-es et de parties inté-
ressées. Résorber et prévenir les pénuries de médica-
ments avec le concours de partenaires européens et
internationaux demeureral’'un de nos principaux axes
de travail a moyen terme, d’autant que ce sujet est au
coeur méme de la mission de 'EDQM.

LEDQM est ainsi résolument tournée vers I'avenir.
Forts de nos succés passés et pleinement conscients
de la nécessité de faire preuve d'anticipation en ces
périodes d'incertitude, nous avons entrepris I'élabora-
tion d'une feuille de route stratégique - le programme
« EDQM 2030 » - afin d'assurer la pérennité de nos
opérations et activités.

Pour éclairer le processus de planification de notre
prochaine stratégie a moyen terme, nous avons mené
des enquétes et des consultations ciblées, mais aussi
analysé les fruits de nos précédentes stratégies. Notre
objectif est de concevoir un nouveau cadre straté-
gique englobant la vision, la mission et les principes
de 'EDQM, et reposant sur les valeurs fondamentales
du Conseil de I'Europe, notre organisation mere.

Nous ne sommes qu’au début de cette démarche, mais
il apparait déja clairement que I'implication des parties
intéressées doit étre placée au premier plan, mainte-
nant et a l'avenir. La cohésion interne a'EDQM et la col-
laboration externe, avec les parties intéressées, sont cru-
ciales si nous voulons atteindre nos objectifs. C'est ainsi
que nous pourrons faire face a un avenir imprévisible.

En conclusion, notre faculté a travailler ensemble, que
ce soit en interne ou en externe, sera déterminante
pour la réussite de nos activités. Notre personnel, nos
équipes et notre culture organisationnelle sont les
garants de la réalisation de nos objectifs communs.
Nous avons toujours a cceur d'étendre notre rayonne-
mentetderenforcernotreimpactdansle mondeentier,
en promouvant lI'implication des parties intéressées,
en modernisant nos méthodes de travail et en amélio-
rant la qualité et l'efficacité de notre contribution en
matiére de santé publique. A mesure de nos avancées,
nous continuerons de porter nos valeurs fondamen-
tales — intégrité, respect et professionnalisme —, a la
poursuite d'un monde ou, pour donner l'impulsion
a une meilleure santé pour chacun-g, il suffit d'assu-
rer une meilleure protection de la santé publique.

Merci de votre soutien et de votre collaboration sans
faille dans cette démarche décisive.

Petra Doerr, PhD
Directrice, EDQM, Conseil de I'Europe
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Qualité et utilisation des médicaments

Activités de la Pharmacopée Textes de la Pharmacopée
Furopéenne Européenne adoptés en 2022 -
apercu
N0Ylap, .
® /<?J‘ Un nouveau chapitre général : 5.26. Implémentation

des procédures de pharmacopée

Un chapitre général harmonisé : 2.2.46. Techniques
de séparation chromatographique

Deux monographies générales révisées : Substances
pour usage pharmaceutique (2034) et Préparations
pharmaceutiques (2619)

Deux monographies harmonisées révisées : Vaseline
blanche (1799) et Vaseline jaune (1554)

Programnme de standardisation Base « Standard Terms » —
biologique — état des lieux quelques chiffres clés

ﬂ_l Nombre total Nombre total
=| de projets d'inscriptions
Termes
normalisés

31000
35

R

\

Projets arrives
a terme

D b S8 6

%
- Projets toujours
@ en cours 1 9

Formulaire pédiatrique européen

Nouvelles Nombre total
Plateforme inscriptions d'inscriptions g /é
PaedForm
en ligne 4_4_2 " 3 68

2022 en bref » Page 7



Etalons de référence (ER)

Lots d’étalons de référence de
la Ph. Eur. adoptés en 2022

780 000 Nouveaux ER

Lots de remplacement
flacons produits 48 d’ER adoptés
Pays dans lesquels

Disponibilité du I'EDQM a distribué

catalogue d’ER directement des ER ER disponibles

assurée a plus de 400
oon . 131 3151

Plus de

lots produits

Certificats de conformité aux monographies Laboratoires officiels de contréle
de la Pharmacopée Européenne (CEP) des médicaments (OMCL)

Nombre total de CEP délivrés et Activités générales
en cours de validité en 2022 du réseau OMCL
Nouveaux certificats Audits mutuels conjoints 1
ﬁ 5 9 (AMC) menés
Essais d'aptitude (PTS) 1
effectués
F_/ Certificats révisés

Ftudes de surveillance
F—/ ] 5 3 2 du marché (MSS) entreprises 2

Certificats en cours
) de validité
=2 509/ ,
O

A

.30
o~

2N

(
R
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Substances d’origine humaine

Organes, tissus et cellules Transfusion sanguine :
Réseau des points de contact
nationaux sur le voyage pour 7 5 5
transplantation (NETTA) ) , .
études B-PTS laboratoires participants
réalisées (en moyenne, par étude)
3 5 Technique d’amplification
points de contact des acides nucléiques
nationaux (PCN) ont B-PTS062 HBV/HCV/HIV NAT
été désignés B-PTS044 HEV NAT
% Sérologie
Le Registre des voyages B-PTS063 anti-VHC
internationaux aux fins B-PTS064 HBsAg/Anti-HBc
d'activités transplantatoires B-PTS065 anti-Tréponéme
(RITTA) contient des B-PTS066 anti-HIV/p24
informations sur pres de
W Immunohématologie

800 B-PTS067 ABO, rhésus, phénotypage

_ étendu et anticorps irréguliers
patient-es

Produits et suivi \
pharmaceutiques éo

PTS dans le domaine

37 des cosmétiques

recommandations sur la classification 2 terminés 1 en cours
des médicaments selon leurs

conditions de délivrance (sur ou sans MSS dans le domaine
prescription), établies par le CD-P-PH/ des cosmétiques

PHO et enregistrées dans la base de

données Melclass 1 en cours 1 amorcée

Systeme de management de la qualité

En 2022, le systeme de management de la qualité (SMQ) est demeuré I'une des priorités d'investissement de 'lEDQM,
qui a principalement centré ses efforts sur les étalons de référence de la Pharmacopée Européenne. 'Organisation
a également travaillé a renforcer sa conformité a la norme ISO 9001. Aprés le report de I'audit (de décembre 2021 a
février 2022) par l'organisme de certification, la certification ISO 9001:2015 de I'EDQOM a finalement été renouvelée.
Les organismes responsables ont, par ailleurs, confirmé l'accréditation de 'EDQM selon la norme ISO 17025:2017, sur
la base de leurs audits. LEDQM est ainsi accréditée pour 21 essais, dont la spectroscopie de résonance magnétique
nucléaire (RMN) et la spectroscopie de résonance magnétique nucléaire quantitative (QRMN). La clientéle et
autres parties intéressées de I'EDQM sont donc assurées de la qualité constante des biens et services fournis et de
I'engagement de 'EDQM non seulement a maintenir, mais également a améliorer continuellement ses standards
qualité pour l'ensemble de ses activités.

2022 en bref » Page 9






Coopération avec les
partenaires internationaux

naux. En effet, aucune de ses activités n'existerait sans le concours des Autorités nationales de phar-

I ‘EDQM accorde une grande importance a la coopération avec ses nombreux partenaires internatio-

macopée (ANP), des Autorités nationales compétentes (ANC), des laboratoires officiels de controle
des médicaments (OMCL), des autorités d’inspection et de plus de 2 000 expert-es en sciences et en
pratiques pharmaceutiques et de spécialistes des soins de santé (notamment dans les domaines de la
transfusion sanguine, de la transplantation d’organes, du suivi pharmaceutique, ainsi que de la qualité et
de la sécurité des cosmétiques et des matériaux pour contact alimentaire), originaires du monde entier.
Membre a part entiére du réseau réglementaire européen, 'EDQM rencontre aussi régulierement les au-
torités réglementaires nationales, ainsi que la Commission européenne et ses agences techniques - dont
I'Agence européenne des médicaments (EMA) et le Centre européen de prévention et de contrdle des

maladies (ECDC) - avec lesquelles elle collabore.

Coopération avec les
Autorités nationales

Des représentants des ANC sont également membres
de la Commission européenne de Pharmacopée et
de ses groupes d'experts et groupes de travail (qui
s'élévent a un peu plus de 60, actuellement). Les ANC
participent également aux travaux de la Pharmacopée
Européenne (Ph. Eur.) en présentant des demandes de
révision et en examinant les projets de textes publiés
dans Pharmeuropa en ligne.

Laréunion annuelle 2022 des ANP, initialement prévue
aHelsinki, a été remplacée par une réunion hybride. En
outre, des réunions virtuelles mensuelles ont été orga-
nisées (voir « Pharmacopée Européenne », ci-apres).

L'assemblée générale annuelle du réseau général
européen des OMCL (GEON) s'est déroulée dans les
locaux du Conseil de I'Europe, a Strasbourg, du 13
au 17 juin 2022. Elle a réuni plus de 230 personnes,
provenant de 36 pays et de 60 OMCL, dont des repré-
sentantes de I'autorité maltaise des médicaments, qui
participaient pour la premiere fois a cet événement
(voir « Réseau européen des laboratoires officiels de
contrble des médicaments », ci-aprés).

Les évaluateur-trices et les inspecteur-trices des ANC
contribuent a I'évaluation des dossiers de demande
de certificats de conformité aux monographies de la
Ph. Eur. (CEP) et au programme d'inspection connexe
des sites de fabrication des substances actives.

Les ANC représentent aussi leurs Etats membres
dans les huit comités intergouvernementaux dont
I'EDQM assure le secrétariat et ont contribué a ce titre,
en 2022, a I'élaboration des livrables de ces comités
(recommandations ou résolutions adoptées par le
Comité des Ministres du Conseil de I'Europe ou docu-
ments d'orientation).

LEDQM a le statut dobservateur auprés du
réseau HMA - le réseau des responsables des ANC
chargées de réglementer les médicaments pour usage
humain ou vétérinaire dans I'Espace économique
européen (EEE). En 2022, 'EDQM a plus particulie-
rement poursuivi sa collaboration avec le groupe
de travail pour la mise en ceuvre de la |égislation
(WGEO) du réseau HMA sur la question des médica-
ments falsifiés. Elle a ainsi assisté, au titre des OMCL
et du Comité d’Experts sur la réduction des risques
de santé publique liés a la contrefacon des médica-
ments et a la criminalité connexe (CD-P-PH/CMED),
aux deux réunions du WGEO, lors desquelles des
informations ont été échangées entre les Autorités
de santé et les autorités de lutte contre la criminalité
au sujet d'affaires de consommation de médicaments
falsifiés. Par ailleurs, 'EDQM est membre du groupe
de travail des gestionnaires de la qualité (WGQM)
du réseau HMA et entretient des relations avec le
groupe de travail sur les médicaments non soumis
a prescription du Groupe de coordination pour la
procédure de reconnaissance mutuelle et la procé-
dure décentralisée - médicaments a usage humain
(CMDh), afin de réfléchir a une convergence sur la
classification des médicaments relativement a leurs
conditions de délivrance.

Dans le domaine des cosmétiques, 'TEDQM participe
en tant qu'observateur aux sessions ouvertes du
PEMSAC, plateforme des autorités de surveillance
du marché européen pour les produits cosmétiques.

LEDQM tient également un réle d'observateur auprés
du groupe de travail sur les matériaux pour contact
alimentaire de la Commission européenne et aupres
du groupe de travail sur les conditions d'essai pour les
ustensiles de cuisine du Centre commun de recherche.

» Page 11



Participation a I’harmonisation
internationale

En raison de la mondialisation et de I'expansion du
commerce international, I'élaboration de normes
qualité régissant les médicaments a I'échelle mon-
diale est plus que jamais nécessaire. LEDQM pos-
séde une longue tradition de collaboration avec
ses pharmacopées sceurs, dans le cadre de travaux
d’harmonisation des monographies de pharmacopée.
Le meilleur exemple dans ce domaine est le Groupe
de discussion des pharmacopées (GDP), qu'elle gére
conjointement avec la Pharmacopée des Etats-Unis
(USP) et la Pharmacopée japonaise (JP), et au sein
duquel I'Organisation mondiale de la Santé (OMS),
avec sa Pharmacopée internationale, a le statut d'ob-
servateur. Lannée 2022 a été marquée par la mise en
ceuvre d'un projet pilote d’'un an d'ouverture du GDP
a de nouveaux membres : la Commission indienne
de Pharmacopée a ainsi été invitée a participer aux
activités du GDP a partir du mois d'octobre. Il est a
espérer que cette initiative favorisera une conver-
gence mondiale des normes de pharmacopée.

L'EDQM continue, par ailleurs, a jouer un réle essentiel
au sein de I'’Assemblée mondiale des pharmacopées
(IMWP) de I'OMS.

L'EDQM a poursuivi sa participation au projet VAC2VAC
(comparaison des lots de vaccins par des essais de
reproductibilité) de l'initiative en matiere de médi-
caments innovants (IMI), en contribuant a son comité
consultatif scientifique et éthique. Lobjectif global du
projet était de fournir une validation de principe de
I'approche de reproductibilité des essais de libération
des lots de vaccins établis, dans le but de remplacer
certaines des méthodes in vivo encore utilisées pour
tester les vaccins pour usage humain ou vétérinaire.
Les méthodes in vitro développées et qualifiées/vali-
dées dans le cadre du projet VAC2VAC, qui a pris fin
en 2022, pourront étre évaluées plus en détail apres
leur publication, en étant incluses dans le Programme
de standardisation biologique (BSP) et, ultérieure-
ment, inscrites au programme de travail de la Ph. Eur.
en fonction des résultats des études du BSP.

L'EDQM participe également a un autre élan d’har-
monisation internationale portant sur la recherche
d‘alternatives a I'utilisation d'animaux pour tester les
produits biologiques. Menée au nom de 'OMS, par
l'organisme britannique NC3Rs, cette initiative vise
a intégrer le principe des 3R dans les orientations
publiées par le Comité OMS d'experts de la standar-
disation biologique (ECBS). LEDQM contribue au
groupe de travail et aux groupes de discussion du
NC3Rs afin de promouvoir le recours a ce que 'EDQM
a mis en place et a ses activités en cours en matiére

de 3R, de sorte qu'elles puissent servir de base aux
futures révisions des orientations de 'OMS.

En outre, en tant qu'observatrice auprés de I'Assem-
blée de I'lCH, 'EDQM continue de prendre part active-
ment aux efforts d’harmonisation internationale et de
collaboration. Les scientifiques de 'EDQM ceuvrent a
I'élaboration et a la révision des guidelines ICH, essen-
tiels pour assurer la qualité des médicaments (Q3C,
Q3D, Q3E, Q2/Q14, Q5A, Q9 et Q13, notamment), et
apportent une contribution majeure aux forums de
discussion de I'lCH, tels que les groupes de discussion
sur la qualité (QDG) et sur les génériques (GDG).

La participation au QDG revét une importance stra-
tégique particuliere pour I'EDQM, car il s'agit d'un
groupe de réflexion sur des questions relatives a la
qualité des médicaments et sur les orientations har-
monisées de I'lCH.

Par ailleurs - et c'est tout aussi stratégique —, 'TEDQM
contribue au Programme international des régu-
lateurs pharmaceutiques (IPRP) : elle a le statut de
membre aupres du Comité directeur, copréside le
groupe de travail sur la qualité et participe au groupe
de discussion sur la confiance réglementaire.

LEDQM est également impliquée dans le VICH, I'ho-
mologue vétérinaire de I'lCH, et dans le Schéma de
coopération dans le domaine de l'inspection pharma-
ceutique (PIC/S) (voir aussi « Certification de confor-
mité aux monographies de la Ph. Eur.» et « Transfusion
sanguine », ci-apres).

Lensemble des activités des huit comités intergouver-
nementaux portent sur les problématiques de santé
publique, et visent plus précisément a favoriser I'acces
a des produits de santé de haute qualité et sans dan-
ger, ainsi que leur utilisation rationnelle. Les moyens
utilisés pour ce faire sont I'élaboration de normes et
d'orientations, mais aussi le partage des bonnes pra-
tiques. Plusieurs actions ont été entreprises en 2022
envue d'améliorer I'harmonisation des pratiques dans
le domaine du suivi pharmaceutique, notamment
une enquéte aupres de sept pays du Réseau-santé de
I'Europe du Sud-Est (SEEHN) et le recueil de données
sur la mise en ceuvre du suivi pharmaceutique et des
services connexes fournis en milieux hospitalier et
extrahospitalier, tel que décrit dans la résolution CM/
Res(2020)3".

Du fait de leur impact positif sur la disponibilité et
I'utilisation des médicaments et soins de santé de
qualité dans le monde entier, ces activités revétent
évidemment une grande importance pour 'EDQM.

LEDQM travaille avec des expert-es de renommée
internationale pour réviser et mettre a jour régulié-
rement des normes techniques communes dans le

1. Résolution CM/Res(2020)3 sur la mise en ceuvre du suivi pharmaceutique au bénéfice des patients et des services de

santé, https://go.edgm.eu/CMRes20203.
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domaine des substances d'origine humaine (SoHO),
notamment le guide relatif a la qualité et a I'innocuité
des organes pour transplantation (8¢ édition, 2022),
le guide relatif a la qualité et a Iinnocuité des cellules
et tissus destinés a des applications humaines (5¢ édi-
tion, 2022) et le guide pour la préparation, I'utilisation
et I'assurance qualité des composants sanguins (com-
munément appelé « Guide Sang » ; 20¢ édition, 2020),
dans lequel sont incluses les Lignes directrices pour
les établissements du sang (ES). Ces derniéres sont
désormais mentionnées dans la Directive 2016/1214
de la Commission européenne, ce qui permet d’assu-
rer la prise en compte des normes et spécifications qui
y sont définies, par les ES de tous les Etats membres
de I'UE/EEE lors de la mise en place de leurs sys-
témes qualité.

Ces travaux se sont imposés, a I'international, comme
des normes de référence dans le domaine.

En outre, pour assurer la cohérence des approches,
I'EDQM joue un role actif dans les travaux de |'Of-
fice des Nations Unies contre la drogue et le crime
(ONUDC) en ce qui concerne la lutte contre le tra-
fic d'organes.

Coopération avec I'UE et 'EMA

LEDQM collabore étroitement avec la Commission
européenne, avec laquelle elle entretient des
échanges réguliers concernant I'avancement des
programmes de travail et les éventuelles évolutions
de la législation de I'UE.

Elle est aussimembre de 'TEUNDB, organe créé fin 2014
et coprésidé par 'EMA et une ANC. Elle fait également
partie du groupe qui travaille sur I'application dans
I'UE des normes ISO relatives a l'identification des
médicaments - dites « IDMP » — (EU ISO IDMP, créé
en 2015) et des groupes subordonnés correspondants.

L'EDQM travaille de prés avec I'EMA et les Autorités
nationales pour assurer une cohérence continue entre
ses activités et les approches suivies par les autorités
d'enregistrement, par exemple en ce qui concerne la
Ph. Eur. et les activités de certification. Elle a le sta-
tut d'observateur aupres de différentes instances de
I'EMA, notamment le comité des thérapies innovantes
(CAT), le comité des médicaments a base de plantes
(HMPQ), le groupe de travail mixte CHMP/CVMP
Quialité (QWP), le groupe de travail des inspecteurs
BPF/BPD (GMDP IWG), le groupe de travail Biologie
(BWP) et le groupe de travail Immunologie (IWP). Des
membres des groupes de travail dont 'EMA assure le
secrétariat et du Secrétariat de 'EMA lui-méme sont
observateurs aupres de certains groupes d'experts
et groupes de travail de la Commission européenne
de Pharmacopée, par exemple les Groupes 6B (sang
humain et produits du sang), 15 et 15V (vaccins et

sérums pour usage humain et pour usage vétérinaire)
et le comité directeur du BSP.

LEDQM et 'EMA échangent périodiquement au sujet
de la procédure de Certification : 'EMA est membre
du comité directeur de la procédure de Certification,
et des canaux ont été mis en place pour une commu-
nication réguliére sur I'élaboration des documents
techniques ainsi que sur le programme d'inspection
et ses résultats.

Par ailleurs, les deux organisations continuent
ensemble a mettre en ceuvre le programme d'échan-
tillonnage et de contréle des produits autorisés selon
la procédure centralisée (CAP), établi de longue date,
concernant les produits pour usage humain ou vété-
rinaire (voir aussi « Réseau européen des laboratoires
officiels de contréle des médicaments », ci-aprés).

En 2022, 'EDQM a poursuivi son étroite collabora-
tion technique avec la Commission européenne, en
coordonnant un certain nombre d'activités liées aux
substances d'origine humaine : les programmes de
management de la qualité du sang (B-QM) et d'essais
d'aptitude dans le domaine de la transfusion sanguine
(B-PTS), le projet de Plan de contingence et d'urgence
dans le domaine de l'approvisionnement en sang
(B-SCEP), les formations sur le management de la
qualité et sur les réactions et incidents indésirables
graves dansle domaine des tissus et des cellules et du
management de la qualité du sang, ainsi que le projet
d’harmonisation des exercices de collecte de données
d'activité dans le domaine des tissus et des cellules en
Europe. LEDQM collabore aussi avec la Commission
européenne a travers l'analyse et la notification des
réactions et incidents indésirables graves au sein de
I'UE en ce qui concerne les composants sanguins et
les tissus et cellules.

Enjuillet 2022, la Commission européenne a publié un
projet de reglement européen concernant la sécurité
du sang, des tissus et des cellules. Dans ce projet, il
est proposé de désigner 'TEDQM comme organisme
d'experts avec, en particulier, une référence croisée
aux Guides Sang et Tissus et cellules de 'TEDQM dans
la cascade législative.

En 2022, 'EDQM a participé et contribué activement a
I'analyse d'impact et a la consultation des parties inté-
ressées organisées par la Commission européenne sur
la révision a venir de la législation pharmaceutique
de I'UE.

L'EDQM continue d’assister, en tant qu'observatrice,
aux réunions des ANC de I'UE dans le domaine du
sang, des tissus et cellules et des organes. Les Autorités
nationales prennent également part aux travaux du
Comité directeur européen sur la transfusion san-
guine (CD-P-TS) et du Comité directeur européen sur
la transplantation d’organes (CD-P-TO), en tant que
membres du comité directeur ou via leur participa-
tion a la consultation sur les guides relatifs au sang,
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aux tissus et cellules et aux organes. En outre, pour
veiller a la cohérence des approches, 'EDQM contri-
bue activement au groupe de travail de 'EMA sur les
produits sanguins.

Concernant les questions relatives a la santé des
consommateurs et consommatrices, 'EDQM conti-
nue d’assister, en tant qu'observatrice, aux réunions
du groupe de travail sur les matériaux pour contact
alimentaire de I'UE, du groupe de travail sur les usten-
siles de cuisine du Centre commun de recherche et du
PEMSAC. Lannée 2022 a vu la naissance d’'un dialogue
avec la direction générale du marché intérieur, de I'in-
dustrie, de I'entrepreneuriat et des PME (DG GROW)
de la Commission européenne sur la surveillance du
marché des produits cosmétiques et sur la contribu-
tion du réseau européen des laboratoires officiels de
contrble des cosmétiques (réseau OCCL, dont 'EDQM
assure le secrétariat).

Coopération en matiéere d’inspections

En 2022, le Service de la Certification des substances
de I'EDQM a poursuivi sa participation active au pro-
gramme international d'inspection des sites de pro-
duction de substances actives et au PIC/S, notamment
au sein du Cercle d'experts sur les substances actives.

L'Organisation a également participé au Cercle d'ex-
perts du PIC/S sur le sang, les tissus et les cellules d'ori-
gine humaine, dans le cadre de la révision du guide
du PIC/S sur les bonnes pratiques de fabrication (BPF)
pour les ES, et a veillé a ce que le document révisé
publié par le PIC/S soit harmonisé avec les Lignes
directrices de bonnes pratiques pour les ES.

Comme ce fut le cas pour les activités de nombreuses
autorités de contréle du monde entier, en 2022, le
programme d'inspection des BPF mené par 'EDQM
chezles fabricants de substances actives a encore été
affecté par la pandémie de COVID-19, car les inspec-
tions sur site n‘ont pu étre effectuées qu'a partir de la
fin de 'année. En réaction a cette situation et en col-
laboration avec les autorités d'inspection nationales,
I'EDQM a réalisé plusieurs inspections a distance en
temps réel (RTEMIS).

Coopération avec 'OMS

» participe au Comité OMS d'experts de la standar-
disation biologique (ECBS), tandis que 'OMS a un
statut d'observateur lors des réunions du comité
directeur du BSP de 'EDQM, ce qui garantit le
bon déroulement des échanges d'informations ;

» participe au Comité OMS d'experts des spécifi-
cations relatives aux préparations pharmaceu-
tiques (ECSPP) (voir aussi « Etalons de référence »,
ci-aprés);

» joue un role au sein d’'un groupe de rédaction
de I'OMS (vaccin antipoliomyélitique oral) et de
plusieurs groupes de travail de 'OMS (vaccins a
ARNm, etc.), afin d'apporter son expertise sur les
sujets concernés ;

» partage des données et méne des inspections
conjointes dans le cadre de la procédure de
Certification pour les substances actives.

L'EDQM est responsable de I'établissement, du moni-
torage et de la distribution des étalons internationaux
d’antibiotiques (ISA) et des substances chimiques de
référence internationales (SCRI) de 'OMS (voir aussi
« Etalons de référence », ci-apres).

LEDQM a également contribué aux activités du
groupe consultatif réglementaire COVAX (accés mon-
dial aux vaccins contre le COVID-19)?, en apportant
notamment son expertise sur le contréle des vaccins
contre le COVID-19, en lien avec ses activités dans
le domaine de la libération officielle des lots par les
autorités de controle (OCABR) et de I'assurance qualité
en matiére de fabrication et de contréle des vaccins.
La Coalition pour les innovations en matiére de prépa-
ration aux épidémies (CEPI), Gavi et 'OMS codirigent
I'initiative COVAX, aux c6tés du Fonds des Nations
Unies pour I'enfance (UNICEF), qui agit comme par-
tenaire clé pour sa mise en ceuvre, en vue d’assurer
un accés équitable aux vaccins contre le COVID-19.

Enfin, 'TEDQM collabore avec I'OMS dans le domaine
des produits pharmaceutiques, du suivi pharmaceu-
tique, de la lutte contre la falsification, de la transfu-
sion sanguine et de la transplantation d'organes.

Coopération avec les fabricants,
les associations industrielles et
les autres parties intéressées

L'EDQM coopere largement avec 'OMS et parti-
cipe a différentes réunions conjointes et consulta-
tions. LOMS a le statut d'observateur auprés de la
Commission européenne de Pharmacopée, alors
que I'EDQM :
» ale statut d'observateur aupres du programme
de I'OMS sur les dénominations communes inter-
nationales (DCl) ;

Les parties intéressées sont invitées régulierement
a participer a des échanges avec les comités inter-
gouvernementaux et sont consultées lors de I'éla-
boration de normes. Le processus de consultation
se déroule soit au sein de groupes de rédaction, aux-
quels participent des expert-es représentant les par-
ties intéressées dans un domaine donné, soit par le
biais d'enquétes menées aupreés de parties intéressées

2. Voir https://epi.tghn.org/covax-overview/regulatory-advisory-group (en anglais uniquement).
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ciblées, notamment des associations de patient-es, de
professionnel-les de santé et de donneur-ses.

LEDQM continue d'organiser des rencontres bilaté-
rales annuelles avec des associations industrielles,
pour favoriser les échanges sur tous les aspects relatifs
a ses travaux et obtenir des retours sur ses activités.
Depuis le début de la pandémie de COVID-19, 'EDQM
a également organisé des réunions réguliéres avec

toutes les organisations industrielles européennes.
Ces réunions avaient pour but de les tenir informées
de son plan de continuité des activités et de son cadre
opérationnel et de réfléchir a la maniére dont 'EDQM
peut aider lI'industrie pharmaceutique a assurer un
approvisionnement continu en médicaments de
qualité et soutenir les développeurs de vaccins et de
médicaments contre le COVID-19.
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Initiatives de 'EDQM
contre le COVID-19

lité et I'acces des patient-es a ces médicaments ont plus que jamais revétu une importance majeure.

D ans le contexte de la pandémie de COVID-19, la disponibilité de médicaments siirs et de bonne qua-

C'est pourquoi 'EDQM a donné la priorité a la continuité de son offre de produits et de services pour

contribuer a la protection de la santé publique.

Tout au long de cette période, 'EDQM a partagé ses connaissances, dans un esprit d’'ouverture, prouvant
ainsi son engagement a soutenir non seulement les Autorités compétentes, les professionnel-les de san-
té, les fabricants et développeurs de médicaments et de vaccins, mais aussi les universités et les centres
de recherche, et a contribuer a I'effort mondial plus vaste de lutte contre le virus.

Vaccins contre le COVID-19:
orientations, normes, controle
qualité et formations connexes

Dés le début des efforts de développement de vaccins
contre le COVID-19, 'EDQM a apporté son soutien en
mettant a disposition des documents d'orientation,
des normes qualité et des supports de formation,
entre autres.

Libération officielle des lots par les
autorités de contréle (OCABR)

En 2022, 'EDQM et le réseau OCABR se sont appuyés
sur les fondations posées I'année précédente, a savoir :

» un document de recommandation a destina-
tion des fabricants sur le transfert anticipé des
méthodes,

» une liste des compétences et ressources des
OMCL (compilée sur la base des techniques de
controle des différentes catégories de candi-
dats-vaccins contre le COVID-19 et permettant
aux fabricants d'identifier les OMCL en vue de
I'OCABR),

» de nouveaux guidelines OCABR relatifs aux vac-
cins pandémiques COVID-19.

Fin 2022, quatre guidelines complets (liste d’essais
pour les OMCL et protocoles destinés aux fabricants)
étaient disponibles. Cette année aura vu la finalisation
des guidelines complets sur le vaccin pandémique
COVID-19 a protéine S recombinante et sur le vaccin
pandémique COVID-19 inactivé, ainsi que la révision
des guidelines existants afin de couvrir les vaccins nou-
vellement autorisés et les modifications apportées
aux vaccins existants. Ce sont ainsi plus de 1740 lots
quiont pu étre libérés en 2022, représentant des mil-
liards de doses.

Parus trés tot dans un souci de transparence, les gui-
delines OCABR ont aidé a anticiper le lancement de
chaque vaccin. Les OMCL et les fabricants ont, par
conséquent, pu prendre les mesures nécessaires pour
se préparer a la procédure OCABR, évitant ainsi les
retards sans sacrifier ni la qualité ni I'innocuité des
vaccins libérés. Les certificats OCABR de I'UE délivrés
pour les lots conformes ont permis aux patient-es
situé-es dans I'UE/EEE et au-dela d'étre assuré-es de
la qualité des vaccins qui leur ont été administrés.

Dans le cadre de son programme de sensibilisation au
niveau local, 'EDQM a organisé une conférence sur
la maniére dont elle garantit, avec les autorités régle-
mentaires européennes, la qualité des vaccins. Cet
événement a eu lieu en avril 2022 au Lieu d’Europe,
a Strasbourg, pres du siége de 'EDQM.
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Pharmacopée Européenne

Une année de renouveau et d’'innovation

Plus de deux ans aprés le début de la pandémie de
COVID-19, nous avons pu apprécier en 2022 le retour
tant attendu des réunions en présentiel a grande
échelle et nous recentrer sur un avenir post-pandé-
mie. En effet, une nouvelle normalité a émergé de la
pandémie: le travail a distance, les réunions hybrides
(parmilesquelles les réunions des groupes d’experts)
et la rapide mutation numérique des méthodes de
travail ont eu une incidence durable sur notre facon
de travailler et sur notre lieu de travail. Cette nouvelle
normalité, qui se manifeste a l'échelle mondiale, a été
adoptée par la Pharmacopée Européenne (Ph.Eur.)
pour s'assurer que ses parties intéressées (autorités
réglementaires, fabricants et universités, par exemple,
en Europe et au-dela) puissent toujours avoir acces
en temps voulu a des normes juridiquement contrai-
gnantes et harmonisées.

Au cours de I'année 2022, 193 textes (nouveaux et
révisés) ont été publiés pour enquéte publique dans
les numéros 34.1 a 34.4 de Pharmeuropa (plateforme
de commentaires en ligne de la Ph.Eur.), et 23 nou-
velles monographies, deux nouveaux chapitres géné-
raux et 142 textes révisés ont au total été adoptés
lors des trois sessions de la Commission européenne
de Pharmacopée (EPC), organisées en mars, juin et
novembre, En offrant bénévolement son temps et ses
compétences techniques, la communauté mondiale
d'expert-es de la Ph. Eur. produit des contenus d’une
grande richesse. Ces textes — révisés ou nouveaux —
integrent des procédures analytiques récemment
développées et fournissent des normes qualité, fon-
dées sur la science et sur des données, qui sont appli-
cables a des produits trés importants sur le marché et
dans des domaines émergents. lls contribuent ainsi
a la protection de la santé publique dans les 39 Etats
membres de la Ph.Eur. et dans les 130 pays du monde
ouils sont appliqués. Par ailleurs, 16 textes portant sur
d‘autres sujets d'intérét ont été ajoutés au programme
de travail et I'EPC, toujours soucieuse de préparer
I'avenir, a créé cing nouveaux groupes de travail (GT).

EPC : un nouveau président et deux
nouvelles vice-présidentes

Lors de ses sessions de mars et de juin, 'EPC a respec-
tivement élu son nouveau président, le Prof. Salvador

Canigueral, qui succéde au Prof. Torbjorn Arvidsson,
et ses vice-présidentes, le Dr Eugenia Cogliandro (pre-
miére vice-présidente, qui succeéde au Prof. Cafigueral)
et le Dr Marija Male3evi¢ (deuxiéme vice-présidente,
qui succéde au Dr G. Benkovic). Le Prof. Caiigueral,
de la Faculté de pharmacie et des sciences de l'ali-
mentation de |'Université de Barcelone, était premier
vice-président depuis juin 2019 ; ses spécialités sont
la pharmacologie, la pharmacognosie et la théra-
peutique. Evaluatrice qualité depuis 20 ans (auprés
de I'Agence italienne des médicaments [AIFA] et du
ministére italien de la Santé), le Dr Cogliandro est
membre de I'EPC depuis 2009. Quant au Dr MaleSevic,
elle a rejoint 'EPC en 2011 et ses spécialités sont la
surveillance du marché, le controle qualité et les ques-
tions de pharmacopée (Agence serbe des médica-
ments et des dispositifs médicaux [ALIMS]).

Nos expert-es : une communauté
scientifique internationale
et dynamique

Les travaux de la Ph.Eur. sont menés par une com-
munauté internationale dynamique d'expert-es.
Ce réseau comprend des professionnel-les issu-es
d’autorités nationales (autorités de pharmacopée,
laboratoires officiels de contréle des médicaments,
autorités d’enregistrement et corps d'inspection, par
exemple), du secteur privé (industries pharmaceu-
tique et chimique), du monde universitaire, d'orga-
nismes de recherche et d’autres secteurs d'activité.
Ces personnes hautement qualifiées partagent leur
expertise et leur expérience au sein des 61 groupes
d'experts et groupes de travail auxquels elles sont
nommées par I'EPC. Les nominations sont prononcées
pour trois ans, et les mandats coincident donc avec
le cycle de publication de chaque nouvelle édition
de la Ph.Eur. Lappel a expert-es pour 2022 a abouti
ala nomination officielle de 886 expert-es (chiffre en
hausse par rapport aux années précédentes) de tous
horizons et du monde entier, certain-es rejoignant la
Ph.Eur. pour la premiere fois et d'autres entamant leur
deuxiéme mandat, voire plus. Quatre-vingt-quatre
candidatures ont été recues de pays non membres de
la Ph. Eur,, attestant de la portée de la Ph.Eur. et de son
rayonnement a I'échelle internationale. Lensemble de
ces expertes et experts forment I'épine dorsale de la
Ph.Eur. et assurent le lien essentiel entre expérimen-
tation pratique et normes documentaires.
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La 11¢ Edition

Tous les trois ans, la publication d’'une nouvelle
édition constitue un pic d'activité pour la Ph.Eur.
La 11¢ Edition de la Pharmacopée Européenne est
parue en juin 2022 : elle comprend 2474 monogra-
phies, 387 textes généraux et environ 2870 descrip-
tions de réactifs. Elle a été suivie, en novembre, du
Supplément 11.1 comprenant les 78 textes supplé-
mentaires adoptés lors de la session de mars 2022 de
I'EPC. LEDQM s'efforce constamment de s'adapter aux
besoins de ses parties intéressées et, a cette fin, une
nouvelle fonctionnalité est apparue dans la version en
ligne, quipermetd’activer oudedésactiverlesmarques
de changement dans le texte afin d’en faciliter la lec-
ture. Une conférence internationale a été organisée
pour célébrer la publication de la 11¢ Edition et jeter
les bases de la 12¢ Edition, qui paraitra dans trois ans.

Conférence sur la 11¢ Edition, sous le
signe de la collaboration, de I'innovation
et de I'excellence scientifique

Organisé a Strasbourg (a la fois en présentiel et a
distance) du 19 au 21 septembre 2022, cet événe-
ment? résolument international a rassemblé pres
de 300 participant-es du monde entier, dont des
représentant-es des institutions européennes, de
I'Organisation mondiale de la Santé, des Autorités
nationales compétentes, des Autorités nationales
de pharmacopée, de l'industrie et des universités.
Plusieurs pharmacopées sceurs y étaient également
présentes, notamment la Pharmacopée japonaise
et la Pharmacopée des Etats-Unis (qui sont les deux
autres membres fondateurs du Groupe de discussion
des pharmacopées), ainsi que la Commission indienne
de Pharmacopée, qui participe depuis octobre 2022
a la phase pilote d'ouverture du GDP a de nouveaux
membres. La Pharmacopée chinoise a aussi pris
part a la conférence et y a fait des présentations.

Organisée aprés deux ans sans manifestations de cette
envergure en raison de la pandémie de COVID-19, la
conférence s'est avérée une occasion unique pour des
expert-es de renom dans le domaine de la qualité des
médicaments de se rencontrer, de confronter leurs
points de vue et de partager leurs expériences, ainsi
que délargir leur réseau. Ces échanges, formels et
informels, auront sans nul doute contribué a dessiner
I'avenir de la Ph.Eur.

Le riche contenu de la conférence a mis en évidence
les accomplissements de la Ph. Eur. depuis la publica-
tion de la 10¢ Edition, dont beaucoup figurent dans
la récente 11¢ Edition, mais il a également abordé les
perspectives d’avenir et la 12¢ Edition. Parmi les sujets
couverts figuraient notamment la nécessaire pour-
suite de I'harmonisation des normes de pharmacopée

(normes qualité) a I'échelle mondiale, le fort poten-
tiel des nanomédicaments (dont les vaccins a ARNm
contre le COVID-19, développés en un temps record),
les prochaines étapes vers une réduction encore plus
importante des essais sur animaux dans le secteur de
la santé et les mégadonnées (big data).

Les tables rondes sur 20 sujets différents — une pre-
miére pour la Ph.Eur.,, qui inaugurait ce format trés
interactif — et les quatre débats ouverts, ainsi que les
différentes sessions thématiques, ont permis a 'EDQM
d'avoir des échanges directs avec bon nombre de ses
principales parties intéressées (Autorités nationales,
organisations internationales, industrie et universi-
tés) sur des questions de terrain, ce qui a généré des
retours immédiats et essentiels qui contribueront
a faconner la 12¢ Edition au cours des trois années
a venir. Les conclusions de la conférence ont déja
servi de base a I'EPC pour rédiger son document
sur les priorités, qui recense un certain nombre de
questions et d'activités jugées dignes d'une atten-
tion particuliere sur la période 2023-2025. Les retours
des participant-es ont été extrémement positifs, en
particulier en ce qui concerne le format interactif.

Préparer l'avenir : cinq nouveaux
groupes de travail

Il est également important de prévoir les besoins rela-
tifs a l'application de nouvelles technologies d'analyse
pour commencer, des que possible, les réflexions et les
discussions sur les possibilités et les difficultés poten-
tielles. A cette fin, cinq nouveaux GT ont été créés.

GT sur les vaccins a ARNm

Le Groupe de Travail sur les vaccins a ARNm (GT mRNA-
VAC) aura pour premiere tache I'élaboration d’'une
stratégie consolidée concernant les futures normes
applicables a ces vaccins et a leurs composants. Les
idées et propositions formulées a ce sujet lors du sym-
posium de 'EDQM sur les nanomédicaments seront
prises en compte, tout comme l'expérience acquise
en la matiére pendant la pandémie de COVID-19 (voir
«Se projeter dans I'avenir : les nanomédicaments et
le réle de la Pharmacopée Européenne », ci-apres).

GT sur le séquencage haut débit

Le Groupe de Travail sur le séquencage haut débit
(GT HTS) travaillera a I'élaboration d'un chapitre général
surle séquencage haut débit pourla détection desagents
étrangers viraux. Ce nouveau chapitre entend faciliter
I'utilisation de cette technologie avancée — également
connue sous le nom de «séquencage de nouvelle géné-
ration» (NGS) et dotée d'un large spectre de détection
des virus — comme nouvel outil analytique permettant
d‘assurer la sécurité virale des médicaments biologiques.

3. 11¢Edition de la Ph. Eur. : collaboration, innovation et excellence scientifique : https://go.edgm.eu/PhEurConf2022fr.
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GT sur l'aluminium

Le Groupe de Travail sur I'aluminium dans les solu-
tions de nutrition parentérale (GT ALU) a été créé pour
étudier la possibilité de définir des limites relatives a
I'aluminium dans ces solutions, ce métal pouvant s'ac-
cumuler dans différents organes vitaux et atteindre
des taux toxiques en cas d’administration prolongée.

GT sur la stratégie relative aux excipients

Le Groupe de Travail sur la stratégie relative aux exci-
pients (GT EXS) a pour mission d'affiner I'approche
de la Ph.Eur. en matiere de qualité et de contrdle des
excipients, dont le réle est essentiel dans la fabrication
des médicaments.

GT sur la qualité par la conception
en matiéere analytique

Le Groupe de Travail sur la qualité par la conception
en matiére analytique (GT aQbD) sera chargé d'évaluer
la faisabilité et I'impact de lI'intégration de procédures
analytiques élaborées selon les concepts aQbD dans
les textes de la Ph.Eur. et de conseiller I'EPC et ses
groupes d'experts sur les stratégies nécessaires pour
atteindre cet objectif.

Autres activités menées en 2022

Les 3R

La Convention européenne sur la protection des ani-
maux vertébrés utilisés a des fins expérimentales ou
a d'autres fins scientifiques du Conseil de I'Europe a
été ouverte a la signature en 1986. Depuis lors, 'EPC
et ses expert-es mettent a exécution un programme
de travail visant a remplacer, réduire et raffiner I'uti-
lisation des animaux a des fins expérimentales (prin-
cipe des 3R). A I'échelle de I'UE, la Directive 2010/63/
UE relative a la protection des animaux utilisés a des
fins scientifiques déconseille fortement I'utilisation
d’animaux pour tester des médicaments.

Lessai des pyrogénes sur lapin (EPL) a été décrit pour la
premiére fois dans la Ph.Eur. en 1986. Il consiste a mesu-
rer I'élévation de température provoquée chez le lapin
par l'injection intraveineuse d'une solution stérile du
produit a examiner. Lors de sa 1702 session (juin 2021),
I'EPC a décidé de prendre des mesures devant abou-
tir, dans un délai de cinq ans, au remplacement total
de I'EPL dans la Ph.Eur. Cette stratégie a été précisée
en 2022, donnant lieu a une proposition de nouveau
chapitre général 5.1.13. Pyrogénicité, qui guidera les
utilisateur-trices dans le choix et I'implémentation d'un
essai approprié pour controler la pyrogénicité de leurs
produits (essai des endotoxines bactériennes ou essai
d’activation des monocytes), et a la révision des textes
faisant mention de I'EPL. Les 59 textes concernés — qui

couvrent des sujets aussi divers que les vaccins pour
usage humain, les produits sanguins, les antibiotiques,
les produits radiopharmaceutiques ou les récipients —
ont été publiés dans Pharmeuropa 35.1 en janvier 2023
pour enquéte publique.

Par ailleurs, 'EDQM et le Partenariat européen pour
la promotion des méthodes de substitution a I'expé-
rimentation animale (EPAA) ont conjointement orga-
nisé (en format hybride) un événement de trois jours
axé sur I'avenir du controle de la pyrogénicité et sur la
promotion d'une stratégie globale d’essais ne nécessi-
tant pas le recours aux animaux. Cet événement s'est
déroulé a Bruxelles, en février 2023, dans les locaux
de la Commission européenne.

Se projeter dans l'avenir:
les nanomédicaments et le réle
de la Pharmacopée Européenne

La pandémie de COVID-19 et I'émergence des vaccins
a ARNm ont mis en évidence I'importance des formu-
lations de nanoparticules (lipidiques, notamment)
que l'on retrouve dans les substances actives a base
d’acide nucléique.

S'inscrivant dans une tendance plus large et marquant
le début d’'une nouvelle ére dans I'innovation pharma-
ceutique, les formulations modernes basées sur des
systémes de nanoparticules (liposomes, par exemple)
sont depuis longtemps un sujet de prédilection de la
recherche pharmaceutique, et certains programmes
commencent aujourd’hui a porter leurs fruits et a per-
mettre la mise au point de nouvelles stratégies théra-
peutiques. Les questions de santé publique liées a la
création et a la mise en ceuvre de normes relatives aux
nanomédicaments ont également fait I'objet d'une
attention croissante, incitant 'EDQM a organiser, pour
la premiére fois en deux ans, un symposium en présen-
tiel (7-8 juin 2022) intitulé «Exigences de qualité pour
les nanomédicaments : quel role pour la Pharmacopée
Européenne ?»* Organisé en un temps record, et avec
la participation de parties intéressées du monde entier,
cet événement important a permis d'identifier les
lacunes et les possibilités en matiére de normes appli-
cables aux formulations modernes a base de nanopar-
ticules. Autant de questions dont pourrait se saisir la
Ph.Eur. en établissant, notamment, des normes qualité
communes qui contribueraient a assurer la sécurité
de ces médicaments du futur en Europe et au-dela.

Quelques réalisations

Adoption en mars de la premiére
norme « horizontale » couvrant
les anticorps monoclonaux

Lors de sa 172¢ session (mars 2022), 'EPC a adopté
un nouveau chapitre général Titrage d‘activité des

4. Exigences de qualité pour les nanomédicaments : quel role pour la Ph. Eur.? : https://go.edgm.eu/Nanomedicaments.
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antagonistes du TNF-alpha sur cellules (2.7.26), la pre-
miére d'un triptyque de normes horizontales couvrant
les anticorps monoclonaux (AcM) a venir.

L'adoption de ce nouveau chapitre marque une étape
importante dans les efforts déployés par I'EPC pour
élaborer — en réponse a une demande des parties
intéressées — une série de recommandations large-
ment applicables aux stratégies de contréle analy-
tique qui couvrent les besoins des différentes classes
et sous-classes d’AcM. Les « normes horizontales» ou
«normes basées sur la performance » qui en résultent
comprennent des procédures et outils analytiques
bien définis permettant de controler la performance
et de faciliter I'évaluation analytique des attributs
qualité essentiels des AcM.

Pendant leur élaboration, les procédures décrites
dans le nouveau chapitre général ont fait I'objet de
contrdles analytiques approfondis et méthodiques
effectués par des expert-es de la Ph.Eur. travaillant
dans des laboratoires nationaux de contréle et par
I'EDQM. Les données scientifiques recueillies dans le
cadre de ce processus collaboratif ont ensuite été uti-
lisées pour établir des méthodologies bien définies et
harmonisées a I'échelle internationale, qui répondent
aux attentes communes et largement répandues au
sujet du titrage d’activité des antagonistes du fac-
teur de nécrose tumorale alpha (TNF-alpha). Le texte
contient des instructions détaillées sur la maniére
d'appliquer quatre procédures de titrage sur cellules
fréquemment utilisées et des paramétres/critéres uni-
versellement applicables pour permettre le contréle
de la conformité du systeme et des échantillons. Il
comporte également une section spécialement
consacrée a des recommandations d'ordre général
et a I'ajustement des conditions de titrage, qui traite
des aspects critiques contribuant a la variabilité de
la performance du titrage. Le chapitre n’exclut pas le
recours a d'autres procédures jugées acceptables par
les Autorités compétentes.

Les titrages d’activité sur cellules sont des procé-
dures complexes qui, pour étre établies et actuali-
sées comme il se doit, nécessitent des ressources
considérables. Ce nouveau chapitre général met a
disposition des utilisateur-trices des outils analytiques
et des orientations concrétes pour leur permettre
de continuer a mettre ces analyses en place et pour
en faciliter I'application. Il contribuera également a
I'établissement d’un langage analytique accepté et
commun qui permettra de normaliser le titrage de
I'activité des antagonistes du TNF-alpha, qu'ils soient
déja disponibles ou encore en développement.

Les deux monographies spécifiques d'antag