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Introduction

Ma fonction de pharmacien assistant au sein du département des affaires
réglementaires d’'un laboratoire exploitant pharmaceutique, me permet
d’appréhender 'ensemble des activités dont ce département a la responsabilité
ainsi que les rdles joués par les différents services présents au sein d’'un
laboratoire. En effet, les missions confiées au service réglementaire sont loin
d'étre cloisonnées. Les échanges et collaborations avec les autres
départements visant a [latteinte d'objectifs communs sont multiples. De
nombreux acteurs interviennent a chaque stade de l'enregistrement, de la
commercialisation ou de la distribution des médicaments dont I'entreprise est
I'exploitante. C’est pourquoi j'ai choisi de présenter la place du département des
affaires réglementaires sous l'angle des interactions entre ce département et
les autres services clefs du laboratoire ainsi que les interlocuteurs externes a
I'entreprise.

Ce travail a donc pour objectif d’une part de situer I'exploitant pharmaceutique
dans le réseau des établissements intervenant dans la chaine du médicament,
d’autre part, et principalement, de donner une vision d’ensemble des missions
des affaires réglementaires afin de mettre en évidence leur importance

croissante dans un secteur de plus en plus réglementé.
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l.LLa place d’un laboratoire exploitant
pharmaceutique parmi les acteurs de
'industrie du médicament en France

A.Le secteur pharmaceutique francais

1.Un secteur en pleine évolution

Les entreprises du secteur du médicament évoluent aujourd’hui sur un marché
mondial. Avec linnovation, linternationalisation constitue un des principaux
objectifs des grands du médicament. En outre, comme en témoignent les
récentes valses de fusions et acquisitions, le secteur est de plus en plus
concentré. Le graphe ci-dessous permet de visualiser ce phénoméne de

concentration :

Part du chiffre d'affaires en France réalisé par les
premiers groupes en 2001

B7%

35% @5 premiers groupes
BEgroupes n° 6 a 10
Ogroupes n° 11 a 20
[ggroupes n° 21 a 50
| autres

|19%

Graphique 1: Visualisation du niveau de concentration du secteur
pharmaceutique francais en 2001 (chiffre d’affaires ville et hopital)

Ainsi on est passé en France de 422 laboratoires pharmaceutiques en 1970 a

300 en 2001 alors que flindustrie du médicament est encore en pleine
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croissance. En effet malgré ces mouvements constants de concentration des
entreprises, les effectifs du secteur continuent de progresser d’environ 1000

emplois par an en France pour atteindre presque 100 000 personnes en 2002.

L’essor du secteur pharmaceutique se traduit par une croissance nette du

chiffre d’affaires en médicament sur les dix derniéres années.

Concernant l'ouverture du marché pharmaceutique francais sur le reste du
monde, le graphique ci dessous, basé sur les statistiques des douanes
francaises', permet de visualiser la répartiton par grandes zones
géographiques des exportations frangaises de produits pharmaceutiques. Ces
données de cumul mobile sur 12 mois concernent la période d’octobre 2001 a
octobre 2002.

Répartition des exportations de produits
pharmaceutiques francais par zone géographique
d'octobre 2001 a octobre 2002

m2%
3%
04%
Union Européenne
B Autres
. 50% 1 Zone franc
m41% O Algérie

B Maroc et Tunisie

Graphique 2 : Répartition des exportations de produits pharmaceutiques
francais par zone géographique d’octobre 2001 a octobre 2002

! Source LEEM, circulaire N°02-0897
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2.Les grandes caractéristiques de ce secteur

Les principaux criteres permettant d’analyser la structure d'un secteur
économique sont du plus général au plus précis : les acteurs du secteur ou
aréne stratégique, les segments économiques scindant le secteur, les métiers

propres au secteur et les compétences le caractérisant.

D’un point de vue de I'analyse stratégique, 'aréne des industries de santé peut
étre définie comme regroupant l'industrie du médicament (qu'il s’agisse des
médicaments issus de la chimie, des biotechnologies ou des organismes
vivants), l'industrie des dispositifs médicaux, du matériel médical et para-

médical.

A I'échelle du secteur, les laboratoires pharmaceutiques peuvent étre regroupés
selon plusieurs critéres. Voici quelques segmentations envisageables pour
appréhender la structure et les orientations stratégiques du secteur :
Segmentation n°1 : différenciation des entreprises fabricant des médicaments
allopathiques, homéopathiques et phytothérapiques

Segmentation n°2: opposition des médicaments éthiques (délivrés sur
prescription médicale) et OTC (« Over The Counter », c’est a dire disponibles

sans prescription médicale...)

Si le coeur de métier de lindustrie du médicament est sans doute la capacité
d'innovation de sa recherche, les métiers du secteur pharmaceutique peuvent
étre groupés en quatre grandes familles : la recherche et développement, la
production, la commercialisation et diffusion et enfin 'administration.

En France, ces quatre types d’activités se répartissent les effectifs de I'industrie

du médicament comme suit :
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Répartition des effectifs par famille professionnelle
en 2000

018% Production

B Commercialisation,
diffusion

O Recherche et
développement

0 Administration

015%

B31%

Graphique 3 : Répartition des effectifs par famille professionnelle en 2000.

Certaines compétences rencontrées au sein de l'industrie pharmaceutique sont
communes avec celles dautres secteurs d'activité. Par exemple des
compétences sont partagées avec le secteur de la chimie. Inversement, le
secteur pharmaceutique est avide de compétences qui lui sont propres
permettant de garantir la spécificité et la qualité du produit : le médicament.
Ainsi la production est liée a des exigences élevées en terme de qualité et de
contrble, la commercialisation nécessite un enregistrement réglementaire pointu
du produit, la promotion du médicament évolue dans un cadre qui lui est propre
et le circuit de distribution est également particulier aux produits
pharmaceutiques qui, dans la plupart des cas, ne sont pas en acceés libre au

consommateur.
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B.Les acteurs du circuit du médicament en France

Figure 1 : Les acteurs du circuit du médicament en France

Fournisseurs

Matiéres 1éres
Conditionnements

L Exportateur Fabricants (306)
Territoire Producti Bonnes
SHeur 2 <4—— roduction
e,;tg?ae:éea p |Contréle qualité p gé’gg;;oie
Libération des lots
Importateur StOCkage
Exploitants
Publicité, o —
Suivi des lots Produits finis Bonnes pratiques de
Pharmacovigilance, pharmacovigilance
Stockage et vente en gros

Dépositaires (28)

Gestion des réclamations client
Stockage et distribution en gros au nom de I'exploitant

distribution

Bonnes
9% 76 % l 15 % pratiques de

Grossistes-Répartiteurs (12)

lgg,s % 0,2 % l
\ 4 A 4

Officines (~22700) Hopitaux publics et privés (~4150)

v v

Patients

85 % 15 %
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L’exercice de la pharmacie est une activité encadrée par la loi. Les opérations
suivantes constituent cet exercice :> ‘

- La préparation de médicaments destinés a l'usage de la médecine
humaine, des objets de pansements, de tous articles présentés comme
conformes a la pharmacopée, des insecticides et acaricides destinés a
'hnomme, des produits d’entretien ou d’application des lentilles oculaires
de contact, des produits et réactifs destinés a la vente au public et
destinés au diagnostic médical ou a celui de la grossesse, des
générateurs, trousses ou précurseurs,

-La vente en gros, au détail et toute dispensation au public des
médicaments, produits et objets ci-dessus,

- La vente de plantes médicinales inscrites a la pharmacopée sous réserve
des dérogations établies par décret,

- La vente au détail et toute dispensation des huiles essentielles dont la liste
est fixée par décret ainsi que de leurs dilutions et préparations ne
constituant ni des produits cosmétiques, ni des produits a usage
meénager, ni des denrées ou boissons alimentaires,

- La vente au détail et toute dispensation au public des aliments lactés
diététiques pour nourrissons et des aliments de régime destinés aux

enfants du premier age.

L’ensemble de ces actes sont réservés au pharmacien sous condition qu’il soit
inscrit & 'Ordre et qu'il exerce au sein de locaux spécifiquement destinés a cet
exercice et dament autorisés. Ces locaux sont des « établissements
pharmaceutiques ».°

Chaque année, I'Agence Francgaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
(AFSSAPS) publie les états des lieux des différents établissements
pharmaceutiques frangais. Cette liste des établissements ayant P'autorisation
administrative d’ouverture regroupe les officines, les pharmacies a usage
intérieur des établissements de santé et autres établissements concemés, les
entreprises pharmaceutiques se liviant a la fabrication, I'exploitation,
Fimportation , 'exportation et la distribution en gros des médicaments et autres

produits du monopole pharmaceutique.

?L.4211-1 du Code de la santé publique
8 http://www.ordre.pharmacien.fr
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1.L'ouverture d’établissement et la responsabilité
pharmaceutique

a)Les conditions d’ouverture d’un établissement
pharmaceutique

Toute demande d'ouverture d'un établissement pharmaceutique doit étre
réalisée aupres de 'AFSSAPS. Cette demande comportant le nom, le prénom
et la signature du pharmacien responsable doit préciser :

- Le nom et prénom du pharmacien propriétaire de I'entreprise ou la forme,
la dénomination sociale et I'adresse du siége social de la personne
morale si I'entreprise est la propriété d’'une société, d'un organisme ou
d’une association.

- L’adresse de I'établissement

- Une note comportant tous les éléments permettant d’apprécier la nature

des activités de I'établissement

La demande douverture est accompagnée, selon les cas, des documents
suivants :*

- Dans le cas d’'une société, les statuts accompagnés d’un extrait du registre
du commerce et des sociétés, dans le cas d’'une association, les statuts
accompagneés de l'attestation de déclaration a la préfecture, dans le cas
d'un groupement d’intérét public, la convention constitutive ou toute
piece justificative de la constitution de la personne morale (agréments
spécifiques dans le cas d’'un organisme a but non lucratif et & vocation
humanitaire, des établissements de transfusion sanguine).

- La décision de l'organe social compétent de la personne morale portant
désignation du pharmacien responsable et du pharmacien responsable
intérimaire. La décision précise leur statut et pouvoirs.

- S'il'y a lieu, la décision de nomination du pharmacien délégué. Dans le cas

ou le pharmacien délégué n’est pas désigné lors du dépdt de la

* Arrété du 18 mai 2000 relatif aux conditions d’ouverture et de modification des établissements
pharmaceutiques mentionnés a Iarticle R. 5106 du Code de 1a santé publique a I’exception des
établissements relevant du ministre des armées.
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demande, la décision de sa nomination, la copie de son diplome
accompagnée d'un justificatif de ses enregistrements antérieurs et les
documents justifiant de son expérience professionnelle sont adressés au
directeur général de 'AFSSAPS au plus tard la veille du jour de
Pouverture effective de I'établissement.

- La copie des dipldmes du pharmacien responsable, de son intérimaire et
du pharmacien délégué s'il y a lieu ainsi qu'un justificatif de leurs
enregistrements antérieurs et de leur expérience professionnelle.

- Le cas échéant la constatation de la validité du diplome en France établie
par le ministre chargé de la santé en application de l'article L. 4121 du
Code de la santé publique. L'arrété du 8 novembre 1987 fournit la liste
des dipldmes, certificats ou titres délivrés par les états membres de la
communauté économique européenne ouvrant droit a 'exercice de la
profession de pharmacien en France aux ressortissants desdits états.

- Toutes piéces établissant que le pharmacien ou la personne morale sera,
au moment de l'ouverture effective de I'établissement, propriétaire ou
locataire des locaux concernés par la demande.

- Plan des locaux

- Une note indiquant les éléments essentiels des opérations qui seront
réalisées dans I'établissement.

- La liste des équipements essentiels nécessaire a I'exercice de ces activités
y compris les équipements informatiques.

- Une note indiquant les conditions d’utilisation des locaux et équipements
selon les bonnes pratiques en vigueur et les informations concernant la
réalisation de travaux s'il y a lieu.

- La liste des formes pharmaceutiques des médicaments ou la nature des
produits autres que les médicaments que le demandeur se propose de
fabriquer ou importer.

- La liste des médicaments que le demandeur se propose d’exploiter.

De méme, toute demande d’extension d’activité de I'établissement ou toute
demande de modification de [lautorisation doit étre accompagnée de
documents particuliers mentionnés dans l'arrété du 18 mai 2000 relatif aux

conditions d’ouverture et de modification des établissements pharmaceutiques.
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b)Le statut de pharmacien responsable

Actuellement tout établissement pharmaceutique frangais doit bénéficier des
services d’un pharmacien responsable. Le statut de pharmacien responsable
est un statut typiquement francais qui, dans le cadre de I'harmonisation
européenne, pourrait étre amené a évoluer, voire disparaitre.
Le pharmacien recruté par une entreprise en qualit¢ de pharmacien
responsable doit procéder a deux démarches pour étre en mesure d’exercer
ses fonctions® :
- Tout d’abord s’inscrire a la section B de I'Ordre des pharmaciens. Les
pieces requises sont :
ole dipldbme d’Etat de doctorat en pharmacie,
oles pieces justifiant d’'un exercice de 6 mois (si le candidat justifie de
diplomes supplémentaires) ou de un an dans un ou plusieurs
établissements autorisés, d’activités comportant [lanalyse
qualitative des médicaments, I'analyse quantitative des principes
actifs ainsi que les essais et vérifications nécessaires pour
assurer la qualité des spécialités pharmaceutiques.
- Puis, muni du certificat d’inscription a I'Ordre, faire enregistrer son dipléme

auprés de la préfecture (DDASS).

Selon la forme sociale de la société dans laquelle exerce le pharmacien
responsable, il est soit directeur général ou directeur adjoint, soit président ou
vice-président, soit président du directoire, soit gérant.®
En vue des regles édictées dans lintérét de la santé publique, le pharmacien
responsable assume les missions suivantes dans la mesure ou elles
correspondent aux activités de I'entreprise ou organisme dans lequel il exerce :
- Il organise et surveille 'ensemble des activités pharmaceutiques de
Pentreprise ou de I'organisme, et notamment la fabrication, la publicité,
information, la pharmacovigilance, le suivi et le retrait de lots, la

distribution, I'importation et I'exportation des médicaments, produits et

® Art. R. 5114-2 du Code de la santé publique
® Art.R. 5113 du Code de la santé publique
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objets ou articles concernés ainsi que les opérations de stockage
correspondant.

-1l veille & ce que les conditions de transport garantissent la bonne
conservation lintégrité et la sécurité de ces médicaments, produits,
objets ou articles.

-1l signe, aprés avoir pris connaissance du dossier, les demandes
d’autorisation de mise sur le marché présentées par I'entreprise ou
organisme et toute autre demande liée aux activités qu'il organise et
surveille.

- Il participe a I'élaboration du programme de recherches et d’études.

- Il a autorité sur les pharmaciens délégués et assistants, il donne son
agrément a leur engagement et est consulté sur leur licenciement. Le
nombre de pharmaciens assistants est fixé en fonction de I'effectif de
personne et du type d’établissement pharmaceutique.’

- Il désigne les pharmaciens délégués intérimaires qui assument ses
fonctions en cas d'absence et justifient donc du statut de pharmacien
responsable.

- Il signale aux autres dirigeants de Pentreprise tout obstacle ou limitation a
I'exercice de ses attributions.

Dans le cas ou un désaccord portant sur I'application des régles édictées dans
l'intérét de la santé publique oppose un organe de gestion, d’administration, de
direction ou de surveillance au pharmacien responsable, celui-ci doit en
informer le directeur de 'AFSSAPS.

" Art. R. 5114 du Code de la santé publique
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2.Le laboratoire pharmaceutique fabricant

Les trois principales fonctions du fabricant pharmaceutique sont la recherche et
développement (R et D), la production et la commercialisation. Ces activités
peuvent étre séparées. La plupart du temps, la R et D et la production
demeurent les coeurs de métier du titulaire de I'autorisation de mise sur le
marché. L'innovation en recherche et la maitrise de la galénique font donc

partie des compétences stratégiques a maitriser dans ce secteur.

Est qualifié de fabricant de médicaments « toute entreprise ou organisme se
livrant, en vue de leur vente en gros, de leur cession a titre gratuit ou de leur
expérimentation sur 'homme, a la fabrication de médicaments, produits ou
objets mentionnés aux articles L. 5121-1 et L 4211-1 du code de la santé

publique ».

L’activité dite de fabrication comprend l'achat des matiéres premiéres et des
articles de conditionnement, la production, le controle de la qualité, la libération
des lots et les opérations de stockage tels qu'ils sont décrits dans les bonnes
pratiques prévues aux articles L. 5121-5 et L 5136-3°.

Les fabricants de médicaments sont plus couramment appelés « laboratoires
pharmaceutiques ».

Tout laboratoire pharmaceutique fabricant doit répondre a trois obligations
légales :

- L’établissement fabricant doit tout d’abord prouver qu’il produit ses
meédicaments dans des conditions optimales de sécurité et de qualité et
donc qu’il dispose de personnel qualifié et d'installations techniques
adéquates.

- Il doit également posséder une autorisation administrative délivrée par
FAFSSAPS qui inspecte régulierement ses locaux de fabrication.

-Enfin il doit disposer, pour tout médicament commercialisé en Europe,

d’'une d'autorisation de mise sur le marché délivrée par 'Agence du

80.Le Guisquet, J. Lorenzi, La distribution pharmaceutique en France, Collection Actu Pharma, 2001
Editions scientifiques et médicales Elsevier.
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médicament du pays de commercialisation (FAFSSAPS) en ce qui
concerne le marché frangais) ou I’Agence européenne pour I'évaluation
du médicament, TEMEA.
L’autorisation de mise sur le marché est délivrée au laboratoire propriétaire du
brevet de la molécule tant que la durée de protection n’a pas expiré. Par contre,
des qu’une molécule tombe dans le domaine public, tout autre laboratoire peut
présenter une demande d’autorisation de mise sur le marché.
Le titulaire d’'une autorisation de mise sur le marché peut changer avant
P'expiration du droit de propriété sur une molécule. On parle alors de transfert
d’autorisation de mise sur le marché. Tout changement de titulaire doit étre noté
dans le dossier d’autorisation de mise sur le marché et implique donc une

variation de ce dossier.

3.L’exploitant pharmaceutique

Le titulaire d’'une autorisation de mise sur le marché a le choix de sous-traiter
toute ou partie des étapes nécessaires a la commercialisation d’'un médicament
sur un territoire donné: la fabrication, I'exploitation et la distribution. Un
laboratoire pharmaceutique peut étre a la fois titulaire, fabricant et exploitant ou
sous-traiter une ou plusieurs de ces activités qui ne peuvent étre exercées que

sous la responsabilité pharmaceutique.

a)Les missions de I'exploitant

L’exploitant est un organisme ou une entreprise se livrant a I'exploitation de
médicaments. L’exploitation comprend les opérations de vente en gros ou de
cession a titre gratuit, de publicité, d’information, de pharmacovigilance, de suivi
des lots et s’il y a lieu leur retrait ainsi que, le cas échéant, les opérations de
stockage correspondantes®. Ces opérations sont indispensables a la
commercialisation des produits sur un territoire donné. Sur la chaine de valeur
d’'une entreprise pharmaceutique, FPexploitant participe donc aux activités

qualifiées de « principales » dans le sens ou il contribue directement a la

® Article R.5106 du Code de la Santé Publique
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satisfaction du client, contrairement a la recherche et développement par
exemple qui est une activité dite « de soutien » aux activités principales'°.
L’exploitation est assurée soit par le titulaire de l'autorisation de mise sur le
marché ou autre type d’autorisation (autorisation temporaire d’utilisation,
marquage CE pour les dispositifs médicaux), soit par une autre entreprise
agissant pour le compte de ce titulaire, soit par I'un et I'autre, chacun assurant
dans ce cas une ou plusieurs catégories d'opérations constitutives de
I'exploitation du médicament ou produit.™

Ainsi I'exploitation dans des pays autres que celui du titulaire est souvent

confiée a des filiales étrangeres ou a des partenaires.

b)Le choix de la structure d’exploitation

Les principaux départements indispensables au bon fonctionnement d'un
laboratoire exploitant pharmaceutique sont le département Médical, celui des
Affaires réglementaires, le service Marketing, les Ventes et les Finances. Selon
limportance de [I'établissement, d'autres services peuvent s’avérer
indispensables, tels que les Ressources humaines, la Communication, la

Documentation.

Pour le titulaire, le choix des ressources et des compétences qui seront
chargées de réaliser ces diverses missions est toujours un choix stratégique. Le
centre décisionnel de I'entreprise dispose de trois grandes orientations dans ce
choix de la structure d’exploitation.

La premiere option consiste a mobiliser d'importantes ressources en propre.
Ceci se traduit par [Pacquisition d’actifs matériels et immatériels. Le
développement de son patrimoine permet a I'entreprise d’assumer de nouvelles
activités par la création d’'une ou plusieurs filiales chargées de I'exploitation de
ses produits.

La deuxieme possibilité réside en une passation de contrats auprés de
partenaires du secteur. Cette option permet a I'entreprise d’étendre son activité,

par exemple en entrant sur un nouveau marché, sans mettre directement en jeu

'% Annexe 1 : Chaine de valeur type d’une entreprise selon Mickaél Porter appliquée a I’industrie
;)harmaceutique

! Article R.5106 du Code de la Santé Publique
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ses capitaux ou ses actifs. Ces alliances peuvent donner naissance a des
accords de licence, permettant de confier I'exploitation d’'un ou de plusieurs
produits a un partenaire, ou a des opérations de co-marketing visant a co-gérer
Paspect promotionnel de I'exploitation d’un produit.

La troisitme option est le recours au marché par développement d'un
partenariat essentiellement marchand pour se procurer les prestations
souhaitées. Par exemple lactivité de visite médicale, représentant une des
missions d’exploitation, est souvent sous traitée a un réseau de délégués a
Finformation médicale prestataire.

L’ensemble de ses orientations stratégiques'> montrent la diversité des
structures d’exploitation existantes. Chacune des options présentées peut
comporter des avantages et des inconvénients sur le plan de la prise de risque

et de la création d’un potentiel a long terme au sein de 'entreprise.

Les facteurs entrant en jeu dans toute décision stratégique, notamment dans le
choix d’une structure d’exploitation, sont de I'ordre de quatre'®

Le 1°" pole d'interaction est le projet du groupe dirigeant I'entreprise. Le top
management donne le sens global de l'orientation stratégique qui s’exprime a
travers des choix d’ordre éthico-politiques, technico-économiques. Par exemple
certains laboratoires font des choix écologiques qu'ils revendiquent dans leur
communication  institutionnelle.  D’autres, privilégiant avant tout un
développement international, s’orienteront plus volontiers vers la création de
filiales exploitantes plutot que vers des partenariats si leur potentiel leur permet
un tel investissement.

Le deuxieme pdle d'interaction est représenté par les projets et contre-projets
éventuels des acteurs internes et externes a l'entreprise que ce soient les
actionnaires, les salariés, les sources de financement. L’anticipation des
réactions de lactionnariat participe souvent indirectement aux prises de
décision des dirigeants.

Le troisieme pdle exercant des pressions sur les décisions stratégiques est le
potentiel de lentreprise, son systéeme d'offres, ses produits. En effet un

portefeuille de produits vieillissant ne sera pas géré de facon aussi audacieuse

BRECHET IP, « Gestion stratégique ; le développement du projet d’entreprendre » ESKA, 1996
® Professeur JP BRECHET, 1AE de Nantes, enseignement de Management stratégique DESS CAAE
2001-2002.
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qu’un portefeuille innovant couvrant des aires thérapeutiques a fort potentiel. Le
systéme de partenariat ou de sous-traitance permet d’engager des actions a
moindre couts tout en laissant une possibilité de désinvestissement plus souple.
Le quatrieme pdle influencant les choix stratégiques, et non le moindre, est la
dynamique concurrentielle. Cette force entre particulierement en jeu dans les
cas ou un principe actif tombe dans le domaine public. Le nombre d’entrants
sur le marché, notamment les génériqueurs, modifie alors totalement le
paysage du marché. La rentabilité d'une structure d’exploitation propre a
I'entreprise semble plus probable lorsque le portefeuille a exploiter est sous

protection industrielle, réduisant le nombre de concurrents sur le marché.

4.Le dépositaire

Le dépositaire agit pour ordre et pour le compte d’'un ou plusieurs exploitants.
Simple mandataire, le dépositaire stocke et distribue en I'état™* les produits
pharmaceutiques qui lui sont confiés au réseau de grossistes-répartiteurs
habilités. Son coeur de métier est donc la logistique.

Il n'est pas propriétaire du stock donc n'assume pas la responsabilité
pharmaceutique, laquelle incombe aux laboratoires pour lesquels il agit.

Le laboratoire propriétaire du stock n’est pas autorisé a le transmettre a
plusieurs dépositaires successifs avant sa vente aux grossistes-répartiteurs. En
outre, étant responsable de ses stocks, il doit auditer son dépositaire chaque

année et 'assister dans ses activités de gestion.

Les principales missions du dépositaire sont la réception des arrivages de
produits, la réalisation sur ordre des opérations pharmaceutiques (vignetage), la
préparation des commandes, le stockage et le transport de médicaments ainsi

que le traitement des réclamations liées a 'ensemble de ces activités.

5.L’établissement importateur

Un établissement importateur se livre a l'importation en vue de la vente en gros

ou de la cession a titre gratuit de produits pharmaceutiques, a leur stockage, a

' Article R.5106 du Code de la Santé Publique
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leur contréle qualité ainsi qu'a la libération des lots de médicaments'™ en
provenance d’un état n’appartenant pas a I'espace économique européen ou de
médicaments issus d’un état membre de I'espace économique européen mais

fabriqués dans un établissement non autorisé.

6.Le grossiste-répartiteur

Propriétaire de son stock, le grossiste-répartiteur a le statut d’établissement
pharmaceutique. En France, il est tenu d’assurer l'approvisionnement en
produits pharmaceutiques de tous les points de vente de son secteur
geéographique, du fait de la mission de santé publique qui lui est confiée en
echange de subventions. Son cceur de métier est une logistique performante
devant répondre & ces obligations légales de santé publique. Les ventes de

médicaments a I'export sont assurées par des grossistes-exportateurs.

Les coopératives ne sont pas soumises aux obligations de santé publique des
grossistes-répartiteurs. La gamme de produits pharmaceutiques qu’elles
proposent est donc moins étendue. Les laboratoires n’ont pas l'obligation de
leur vendre du stock et la coopérative n’est pas soumise aux mémes obligations

de délai de livraison des points de distribution que les grossistes.

Si les officines frangaises s’approvisionnent amplement auprés du réseau
national de grossistes — répartiteurs, elles pratiquent également 'achat en direct
aupres des laboratoires.

Les ventes directes que réalisent les laboratoires par lintermédiaire de leur
dépositaire auprés des officines ont été taxées entre 1998 et 2002. Depuis, la
loi de financement de la sécurité sociale de 2003 a supprimé’® cette taxe qui
avait été créée en vue de permettre aux grossistes-répartiteurs de faire face a
leurs « obligations de stocks ». Le gouvernement a estimé que cette taxe
risquait de freiner le développement des médicaments OTC (over the counter)
ou d'automédication, dont 'usage raisonné permettrait de réduire les dépenses

engendrées par les médicaments remboursables.

' Article R.5106 du Code de la Santé Publique
'® Art. 16 de la loi de financement de la sécurité sociale 2003
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De méme, les possibilités de remises, a lorigine réglementées en vue de
protéger le réseau de grossistes-répartiteurs répondant aux contraintes de
santé publique sur le territoire frangais, deviennent aussi des outils de maitrise
des dépenses. Ainsi, la loi de financement de la sécurité sociale de 2003 limite
les remises, ristournes ou avantages commerciaux et financiers a 2,5 % du prix
des spécialités remboursables contre 10, 74 % du PFHT (prix fabricant hors

taxe) pour les génériques afin de favoriser la substitution par les pharmaciens.'”

7.Les établissements habilités a délivrer les
médicaments

Le réseau de dispensation des médicaments en France offre un service sur
mesure, non standardisé permettant de répondre aux obligations de santé
publique.

Par ailleurs, de nouvelles formes de dispensations pharmaceutiques évoluant
vers une offre standardisée et a domicile, via les nouvelles technologies de
communication et d’information (internet), se développent notamment aux
Etats-Unis.

a)Les pharmacies francaises ou la
dispensation sur mesure

La dispensation du médicament en France est assurée par un réseau de points
de vente tenus par des pharmaciens qui offrent une distribution sur mesure des
médicaments a la population. Ce mode de distribution tend a disparaitre pour
les produits de parapharmacie dont la vente, libre, évolue nettement vers une
distribution de masse réalisée par les grandes et moyennes surfaces.

Cette dispensation sur mesure des médicaments a lieu dans différents types de
pharmacies : les officines de ville, les pharmacies a usage intérieur des
établissements de santé, des établissements médico-sociaux, des syndicats
inter-hospitaliers d’organismes a but non lucratifs gérant un service de dialyse a

domicile, des établissement pénitentiaires, des centres de planning familial.

" Art. L 138-9 du Code de la sécurité sociale
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(1)L officine de ville

L'officine est «['établissement affecté a la dispensation au détail des
médicaments, produits et objets réservés aux pharmaciens », ainsi qua
Fexécution des préparations magistrales ou officinales.'® L’officine est propriéte
d’'un ou plusieurs pharmacien(s) ou d’une société. La création, le transfert ou le
regroupement d’officines suppose l'octroi d’un licence délivrée par le préfet,
aprés avis du conseil régional de I'Ordre des pharmaciens et des syndicats
pharmaceutiques. '

Au 1% janvier 2003, on dénombre 22 697 officines en métropole et 23 280 avec
les DOM, soit en moyenne une officine pour 2 578 habitants.

Le chiffre d’affaires moyen d’'une officine est de 1,2 million d’euros dont 80 %
sont issus des ventes de médicaments remboursables, 6 % de non
remboursables et 14 % des autres produits par la pharmacie.?® Le prix des
médicaments remboursés étant administré en France, la négociation de
meilleures conditions d’achat auprés des fournisseurs ne concerne que les
autres produits vendus a l'officine. Il est désormais courant que les officinaux
s'associent au sein de groupements de pharmaciens, afin d’augmenter leur

pouvoir de négociation aupres de leurs fournisseurs.

Les officines francaises sont appelées a participer a certains actes de santé
publique tels que la délivrance des thérapeutiques de substitution a 'héroine ou
a des services de nature sociale comme la gestion du remboursement direct
des médicaments par les caisses d'assurance maladie ou organismes
complementaires. En outre les horaires d'ouverture sont réglementés afin

d’assurer un service de garde ou d’urgence sur tout le territoire.

'® Art. L.5125-1 du Code de la santé publique
'% Art. L 5125-4 du Code de la santé publique
20 http://www.ordre.pharmacien.fr
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(2)La pharmacie hospitaliere

Le marché du médicament hospitalier est un bien distinct du marché du
médicament de ville. Le prix des médicaments gérés par les pharmacies a
usage intérieur est libre. Les commandes sont réalisées suite a des appels
d’offre publics auxquels répondent les différents laboratoires concurrents.

En outre, certains médicaments, réservés a 'usage hospitalier, ne peuvent étre

prescrits et dispensés qu’a I'hopital.

b)Les chaines de pharmacie et les e-
pharmacies, vers une dispensation
standardisée et par correspondance

La vente en ligne de médicaments connait un essor rapide aux Etats-Unis. Les
e-pharmacies s’associent aux chaines de pharmacies implantées sur tout le
territoire américain, dont les drugstores standardisés sont gérés par des
pharmaciens franchisés. Certaines de ces pharmacies virtuelles respectent les
obligations légales incombant aux pharmacies. Par exemple un visiteur n’a la
possibilité de remplir des ordonnances en ligne pour la commande de
médicaments que s'il a déja une ordonnance papier de son médecin.
Néanmoins, se développent également une multitude d’apothicaires en ligne
qui proposent aux internautes I'acquisition de médicaments habituellement sur
ordonnance, sans consultation préalable d’'un médecin.?'

En Europe, les pharmacies électroniques sont beaucoup moins présentes, du
fait d’'un contexte juridique et 1égislatif plus restrictif. En effet I'interdiction de la
publicité auprés du grand public pour les médicaments remboursables, les
risques d’incitation a une auto-médication non raisonnée, l'interaction directe
obligatoire pharmacien-patient et un développement général du commerce
électronique moindre qu’aux Etats-Unis, expliquent le peu d'offres présentes en
Europe en matiere de site web « Pharmacies en ligne ». Les pharmacies
électroniques « a la frangaise » se déclinent plus sous la forme de services B to

B (business to business) c’est a dire auprés des professionnels de santé.

2 http://www_eurosante.com
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Internet est alors un outil de communication comme les autres qui permet
d’effectuer des commandes ou de visualiser un catalogue en ligne.

Néanmoins, le « patient-internaute » frangais a toujours l'opportunité de
consulter des sites américains pour accéder a des médicaments

remboursables, sans réel controle des transactions.

En dehors des freins d’ordre culturels et économiques qui restent encore a
lever avant que les chaines et e-pharmacies ne supplantent le réseau
actuellement en place, demeure le probleme majeur du contréle juridique et
éthique des pharmacies électroniques. En effet leur arrivée sur le marché
européen ira sans doute de paire avec un controle de la qualité des services
proposés et une labellisation des sites de pharmacie en ligne, gage de sécurité

pour les clients internautes.
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ll.La place du département des affaires
réglementaires au sein d’un exploitant

Figure 2 : Les missions du département des affaires réglementaires
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sont autant de sources

d’interaction avec d’autres compétences internes ou externes a 'entreprise. La

position centrale du département des affaires

réglementaires, choisie

arbitrairement, met en évidence I'angle de vue de ce travail.
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A.L’« Intelligence réglementaire »

La capacité a mettre en application la réglementation en vigueur pourrait étre
définie par I'expression « intelligence réglementaire », qui refléte a elle seule
une des principales fonctions du département des affaires réglementaires.

En pratique, I'exercice de lintelligence réglementaire implique d'une part de
savoir ou puiser les bases légales de l'organisation du secteur de la santé et

d’autre part d’intégrer au quotidien les évolutions réglementaires.

1.Les sources du droit de la santé

a)Les textes internationaux®

Voici les grandes dates du droit international de la santé :

Le Code de Nuremberg de 1947 définit des regles sur I'expérimentation clinique
La Déclaration universelle des droits de 'Homme 1948
Les Déclarations internationales :

Helsinki : recommandations permettant de guider les médecins
concernant la recherche biomédicale (1964, derniére révision en 2000)

Hawai sur I'éthique (1977)

Alma-Ata sur la promotion des soins de santé primaire (1978)

Bilbao (1981)

Manille : directive internationale sur la recherche biomédicale impliquant
des sujets humains (1981)

Ottawa : 1°®
(1986)

Création de I'lCH en 1990 : Conférence internationale d’harmonisation

Conférence internationale pour la promotion de la Santé

des recommandations techniques pour [Ienregistrement des produits

pharmaceutiques a usage humain. L’ICH est un projet impliquant a la fois les

% hitp://www.droit.org
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industriels et les autorités réglementaires internationales. L’objectif est
d’améliorer, par 'harmonisation, I'efficacité des procédés de développement et
d’enregistrement des médicaments a usage humain en Europe, au Japon et
aux Etats-Unis afin que ces produits soient mis a disposition des patients dans
un délai minimum. Les six membres de I'ICH représentent les autorités
réglementaires et l'industrie de recherche des trois régions impliquées, ou la
grande majorité des médicaments sont actuellement développés. Ces membres
sont :

- La Commission européenne

- L’'EFPIA, European Federation of Pharmaceutical Industries and

Associations

- Le MHLW, Ministry of Health, Labor and Welfare, Japan

- La JPMA, Japan Pharmaceutical Manufacturers Association

- La FDA, Food and Drug Administration

- Le PhRMA, Pharmaceutical Research and Manufaturers of America
En outre P'IFPMA (International Federation of Pharmaceutical Manufacturers
Association), fedération regroupant des industriels du médicament de 56 pays
différents, est associée a 'lCH depuis sa création en favorisant les relations
avec le milieu de l'industrie de recherche.
Enfin, un organisme observateur est chargé d’effectuer le lien entre I'lCH et les
pays non membres. Il s’agit de l'organisation mondiale de la santé (WHO,
World Health Organisation). Le Canada et la suisse sont également présents en
tant qu’observateurs.
L’ICH s’est réunie six fois depuis 1990 et est a l'origine de recommandations et
guidelines, axées notamment sur les aspects de sécurité, qualité et efficacité

des médicaments, disponibles sur le site internet : http://.ich.org
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b)Les textes européens

(1)Les Traités, textes et réglementations en
vigueur

Traité instituant la Communauté Européenne signé a Rome en 1957

Traité de I'Union Européenne signé a Maastricht en 1992

Traité d’Amsterdam en 1997

Textes généraux relatifs a la réglementation du médicament au sein de I'Union
Européenne : directives européennes, reglements, décisions , communications,
recommandations, résblutions, parutions au journal officiel des communautés
européennes.

Textes divers concernant le secteur pharmaceutique

Travaux du parlement européen : résolutions, rapports, décisions

Jurisprudence au niveau européen

Les principales regles régissant les produits de santé au sein de l'union
européenne sont groupées au sein des volumes suivants :**
-Volume 1 : Pharmaceutical legislation (Medicinal products for human use)
-Volume 2 : Notice to applicants (Medicinal products for human use)
-Volume 3 : Guidelines (Medicinal products for human use)

-Volume 4 : Good manufacturing practices (Medicinal products for human and

veterinary use)
-Volume 5 : Pharmaceutical legislation (Veterinary medicinal products)
-Volume 6 : Notice to applicants (Veterinary medicinal products)
-Volume 7 : Guidelines (Veterinary medicinal products)
-Volume 8 : Maximum residue limits (Veterinary medicinal products)

-Volume 9 : Pharmacovigilance (Medicinal products for human and veterinary use)**

Ces volumes européens sont régulierement mis a jour et disponibles sur des

sites internet réglementaires type eudralex.

2 Volumes disponibles au bureau des publications officielles de la communauté européenne (Office of
official publications of the european communities)
24 http://pharmacos.eudra.org (Eudralex)
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Le volume 2 est l'avis aux demandeurs d’autorisation de mise sur le marché.
Ce document émis par la commission européenne regroupe I'ensemble des
recommandations européennes pour I'enregistrement des médicaments selon
la procédure de reconnaissance mutuelle. Il contient notamment le formulaire
standardisé de demande d’AMM devant étre déposé avec le dossier auprés des

autorités compétentes.

(2)La reforme de la legislation
pharmaceutique européenne

Le projet de réforme de la Iégislation pharmaceutique européenne, présenté par
la Commission européenne le 18 juillet 2001, prévoit une refonte des
réglementations européennes en vigueur sur les médicaments a usage humain
et les médicaments vétérinaires ainsi qu'une réforme de I'Agence européenne
pour I'’évaluation des médicaments (EMEA).

Le projet devrait déboucher, a I'horizon 2005, sur une révision du réglement n°
2309/93/CEE et des directives 2001/83/CE et 2001/82/CE instituant
respectivement un code communautaire des médicaments a usage humain et
un code communautaire des médicaments vétérinaires.

Ce projet fait suite a un audit du fonctionnement de I'agence européenne pour
I'évaluation des médicaments (EMEA) et des procédures d’enregistrement, mis
en place en 2000, conformément a l'article 71 du reglement n°2309/93/CEE et

confié a un consultant externe.?®

Les grands théemes qui seront débattus concernent notamment la
communication sur le médicament directement vers le patient, la substitution du
renouvellement quinquennal des AMM par une pharmacovigilance renforcée et

harmonisation de la durée de la protection des données administratives.

% Site internet du LEEM
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En déposant plus de 800 amendements sur ce projet de la Commission
européenne, les eurodéputés ont fait de la réforme de la législation

pharmaceutique I'un des plus gros dossiers de la législature en cours.?

La procédure d’adoption de la réforme de la Iégislation européenne est une
procédure de codécision qui implique de nombreux aller et retours entre le

Parlement européen, la Commission européenne et le Conseil européen.?’

c)Les textes nationaux?®

La loi est une régle de droit écrite a portée générale et impersonnelle,
applicable a tous, votée par le Parlement : I'assemblée nationale et le Sénat. La
loi est promulguée par le Président de la République et publiée au journal
officiel (JO). La loi fixe les regles et les principes fondamentaux concernant les
domaines cités dans larticle 34 de la Constitution, notamment la sécurité
sociale. L'initiative des lois appartient concurremment au Premier Ministre et
aux membres du Parlement. Les projets de loi sont délibérés en Conseil des
ministres aprés avis du Conseil d'Etat et déposés sur le bureau de l'une des
deux assemblées. Les projets de loi de finances et de loi de financement de la
sécurité sociale sont soumis en premier lieu a I'Assemblée nationale.?

Un article de la loi peut étre modifié par amendement. Les membres du

Parlement et le Gouvernement ont le droit d'amendement.

Les matieres autres que celles qui sont du domaine de la loi ont un caractére
réglementaire. Les textes Iégislatifs a caractére réglementaire peuvent étre
modifiés par décrets de I'exécutif aprés avis du Conseil d’Etat.*°

Le Gouvernement peut, pour I'exécution de son programme, demander au
Parlement l'autorisation de prendre par ordonnances, pendant un délai limité,
des mesures qui sont normalement du domaine de la loi. Les ordonnances sont
prises en Conseil des ministres aprés avis du Conseil d'Etat. Elles entrent en

vigueur des leur publication mais deviennent caduques si le projet de loi de

2 APM 12/09/2002

" Annexe 2 : Les étapes de la procédure de codécision

N http://www.assemblee-nat.fr/connaissance/constitution.asp
2% Article 39 de la Constitution de 1958

% Article 37 de la Constitution de 1958

La place des affaires réglementaires au sein d’un laboratoire exploitant
pharmaceutique

38



ratification n'est pas déposé devant le Parlement avant la date fixée par la loi
d'habilitation.™

Afin de faciliter 'accés aux regles de droit, les textes législatifs sont regroupés
dans des codes thématiques. Les codes concernant plus spécifiquement
Findustrie pharmaceutique sont le Code de la santé publique et le Code de la
Sécurité Sociale. Cependant d’autres Codes sont des sources précieuses dans
ce secteur (Code de la Consommation, Code civil , Code de commerce, Code

pénal...).

Le Code de la Santé Publique est constitué de deux parties : le code législatif,
remodelé par 'ordonnance du 15 juin 2000 et le code réglementaire, réorganisé
par les décrets 2003-461 et 462 du 21 mai 2003.
Le code réglementaire se référe au code législatif. Les plans adoptés sont
identiques et la numérotation des articles réglementaires est la méme que celle
des articles législatifs. Des numéros sont réservés lorsqu’ aucune disposition
réglementaire n’a été prise en application d’'une disposition législative. Les
numeéros sont précédés de la lettre R quand ils ont été adoptés par un décret en
Conseil d’Etat et par la lettre D pour un décret simple.*
Les codes législatif et réglementaire comprennent 6 parties :

-Partie | : Protection générale de la Santé

-Partie Il : Santé de la famille, de la mére et de 'enfant

-Partie Il : Lutte contre les maladies et dépendances

-Partie IV : Professions de santé

-Partie V : Produits de santé

-Partie VI : Etablissements et services de santé

Certains éditeurs proposent des mises a jour de l'ensemble des textes
concernant la législation pharmaceutique, compilant les textes issus des
différents Codes ainsi que des textes divers. Parmi ceux-ci figurent des
décisions émanant d'une autorité administrative (ministre, préfet, maire)

communiquées sous forme d'arrétés, des circulaires d’application de la loi,

3! Article 38 de Ia Constitution de 1958
% Décret 2003-462
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directives, avis, instructions, décisions de 'AFSSAPS par exemple et des

renseignements pratiques.

Par ailleurs les affaires réglementaires des entreprises de santé se tiennent
informées de la jurisprudence, constituée de I'ensemble des décisions de
justice qui interpréetent, précisent le sens des textes de droit. Pour une situation
donnée, la jurisprudence désigne la solution faisant autorité, donnée par un

juge ou une juridiction a un probléme de droit.

Enfin la derniére source du droit est la doctrine universitaire relatée dans les

revues, articles et contributions, cours d’universitaires.

d)Lois et accords régissant les relations entre
'industrie pharmaceutique et les autorités

(1)L’accord-cadre entre le comite
économique des produits de santé et les
entreprises du médicament

L'accord-cadre entre le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS) et
l'industrie pharmaceutique définit des relations conventionnelles. Cet accord
sectoriel est un outil permettant d’appliquer la politique de santé a travers un
contrat d’engagements réciproques. Il est négocié tous les trois ans entre le
comité et un ou plusieurs syndicats représentatifs des entreprises du
médicament. En outre, I'accord peut étre renégocié en cas de rupture de son
économie générale c’est a dire suite a la modification de la législation et de la
réglementation applicables, a un changement majeur des orientations
ministérielles ou aux conséquences éventuelles de I'élargissement de I'Union
européenne dans le sens d’'un alourdissement des obligations des entreprises
du médicament.®

Les conventions signées entre le comité économique des produits de santé et

chaque industriel du médicament doivent étre conformes aux modalités définies

% Accord-cadre du 13 juin 2003 signé pour la période 2003-2006
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par l'accord-cadre®. Des avenants a Paccord permettent d’ajuster chaque
année les versements de Tlindustrie selon les besoins des autorités
compétentes.

Ce type de convention permet par exemple de fixer les modalités des
procédures de dépdt de prix, notamment de négocier les délais nécessaires
entre la demande de prix et la décision finale des autorités. Y sont également
inscrites les garanties des niveaux de prix qui seront accordés au cours de
Pannée suivante. La convention formalise un engagement de l'industrie envers
les autorités en terme de maitrise des dépenses de santé et d’amélioration de
f'usage du meédicament & travers une information raisonnée auprés des
prescripteur. L’accord définit les classes de médicaments dont la consommation
sera suivie de pres par les autorités ainsi que les classes thérapeutiques qui
seront soutenues ( par exemple les génériques, les médicaments orphelins,
pédiatriques). Les laboratoires s’engagent a verser une taxe fonction de leur
chiffre d’affaires total et une taxe fonction du taux de croissance de chaque

produit et de sa part de marché dans sa classe.

(2)La loi de financement de la sécurité
sociale

Le systeme de protection sociale frangais, basé sur I'équité et la solidarité
connait des difficultés rapportées dans un récent rapport de la Cour des
Comptes. Le solde de I'assurance maladie est négatif et se creuse.

Le vote de la loi de financement de la sécurité sociale met en place des

mesures visant a combler ce déficit, par exemple :

-Mise en place de 'TONDAM (Objectif National de Dépense de I'Assurance
Maladie) : chaque année est fixé une valeur cible maximale
d’augmentation des dépenses en pourcentage par rapport a 'année
précédente

-Développement des médicaments génériques

-Création de la taxe sur la promotion

o Pharmaceutiques décembre 2002, n° 102, p 6-7
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-Annonces de baisses de remboursement basées sur [I'évaluation de
FASMR (Amélioration du Service Médical Rendu) de chaque
médicament par la Commission de la transparence

-Mise en place d'une politique de la qualité dans les établissements

| hospitaliers notamment a travers la démarche d’accréditation

-Projet de programmation prioritaire en santé publique

-Légalisation de P'accord-cadre dans la Loi de financement de la sécurité
sociale de 2003. Des bases légales a l'accord régissant les relations

conventionnelles entre I'état et les industriels sont posées

Les sources du droit et de la réglementation en santé sont multiples et en
perpétuel évolution. Les industriels, premiers concemés par la mise en
application de ces textes, ne sont censés ignorer ni la loi ni la réglementation en
vigueur.

La veille, qu'elle soit juridique ou réglementaire, constitue donc une des
missions essentielles du département des affaires réglementaires. L’objectif est
d’utiliser au mieux les sources d’information afin de mettre en place une veille
méthodique permettant de se procurer toutes les données nécessaires en un
minimum de temps.

La diffusion des informations en interne permet ensuite d’envisager des

mesures correctives répondant aux exigences réglementaires.

2.La veille réglementaire et juridique

Avant tout il est important de bien différencier les données réglementaires des
données juridiques afin de définir les informations recherchées dans ces deux

missions de veille et de comprendre leur utilité respective.

Le « juridique » fait référence au droit, a la Loi. Le droit prévoit et organise la
transparence de l'action publique. Il permet de remplacer la bonne conscience
par des normes, des procédures. Le droit garantit ainsi I'égalité entre les agents
économiques a travers les normes juridiques qui sont des régles étatiques ne

devant pas étre confondues avec I'aspect réglementaire.
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Le cadre réglementaire de l'industrie pharmaceutique correspond a 'ensemble
des régles applicables dans les institutions du domaine du médicament,
établies par I'usage ou codifiées par des institutions. Le droit permet donc
indirectement de codifier la pratique puisque les lois et décrets sont a l'origine
des organes administratifs tels que la Commission de la Transparence,
FAgence Francgaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) et
le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS) chargés de la mise en
ceuvre des procédures. La réglementation permet de limiter la liberté des
agents économiques. Dans lindustrie pharmaceutique, la régulation s’exerce
notamment par linstitution d’autorisations de mise sur le marché, de contrbles
qualité, du contrdle des prix, du controle de la publicité...

Inversement, le droit, en son sens premier, permet aux laboratoires de limiter la
régulation au profit de 'autonomie. En effet il indique les voies et les motifs des

recours judiciaires contre les institutions réglementaires.

Le suivi de lactualité juridique et réglementaire du secteur pharmaceutique
nécessite un effort de formation continue (conférences, séminaires...).

Les affaires réglementaires doivent se tenir informées afin de s’adapter aux
nouvelles exigences réglementaires.

Les affaires juridiques sont notamment concernées par le suivi de la
jurisprudence, utile en cas de décision de recours du laboratoire auprés de

Fadministration ou d’'un concurrent.

a)Les outils de veille réglementaire

Les affaires réglementaires d’'un exploitant pharmaceutique sont chargées
d’effectuer une veille réglementaire quotidienne.
Voici quelques sources d'informations clés :
-le Journal Officiel _
-les ouvrages regroupant I'ensemble des textes du secteur pharmaceutique
et mis a jour chaque mois : Législation professionnelle de I'industrie du

medicament, cadre juridique en France et en Europe
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-le site internet de 'AFSSAPS : informations sur les ruptures de stocks de
produits concurrents, les retraits de lots, la publication des avis de la
Commission de la Transparence, la publication de la liste des
médicaments remboursables aux assurés sociaux et aux collectivités. ..

-le site internet du syndicat de lindustrie pharmaceutique, le LEEM (pour «
Les entreprises du médicament ») : les circulaires d’'information couvrant
Pactualité du secteur

-les revues pharmaceutiques : Nouvelles pharmaceutiques, le bulletin de
I'Ordre des Pharmaciens...

-la base de données internationale IDRAC compile 'ensemble des textes
réglementaires du secteur pharmaceutiques pour chaque région

géographique

En outre, une partie de la veille réglementaire est souvent externalisée. Les
cabinets de consultants experts en réglementation pharmaceutique proposent
des prestations adaptées aux besoins du secteur :

-abonnement a une lettre d’actualité réglementaire

-conseils techniques sur des aspects réglementaires pointus ou ponctuels

-rédaction de dossiers réglementaires (par exemple rédaction du dossier

économique d’'une spécialité en vue d'une demande de remboursement)

b)Les outils de veille juridique

Un exploitant pharmaceutique ne dispose pas toujours d’un service juridique.
Dans ce cas, les affaires réglementaires se chargent de réaliser une veille
juridique minimale et s’adjoint les services d'un cabinet juridique en cas de
nécessité.

Néanmoins, il est important pour un laboratoire de connaitre les principaux
moyens de recours dont il dispose contre une décision administrative le
concernant individuellement. Voici les principaux moyens de recours pour

rupture de légalité interne et externe dont disposent les laboratoires a ce jour.®

% Séminaire IF IS, juin 2002 : Actualité juridique et réglementaire, intervention de Maitre Gorny
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(1)Les moyens de recours pour rupture de
légalité interne

La légalité interne est rompue quand le contenu méme de la décision

administrative peut étre remis en cause.

(a)L’erreur de fait
Lorsque la décision administrative est basée sur un élément factuel erroné.

Ex : Une interdiction de publicité basée sur le fait que les recommandations du
résumé des caractéristiques du produit sont incomplétes alors que tel n’est pas

le cas.

(b)Le défaut de base légale
Lorsque la décision est basée sur un texte ou un décret qui n'est pas encore

produit.

On parle également de« défaut de base légale » lorsque la décision est
incompatibilité avec le droit communautaire ou inversement lorsque la décision
a eté prise en écartant la législation nationale pour incompatibilité avec le droit

communautaire.

(c)La violation de la loi
Lorsque que le fondement de la décision est basé sur un principe non

mentionné par la loi.
Ex: Une décision ne peut étre motivée sur une volonté de maitrise des
dépenses de santé alors que la loi précise que la décision doit étre basée sur la

notion de santé publique.

(d)L’erreur de qualification juridique des faits
Lorsque la décision est basée sur une notion ne correspondant pas aux faits,

on peut mener un recours pour qualification non juste.
Ex: La notion de « pharmacodépendance » doit étre plaquée sur un fait

correspondant a la définition réelle de pharmacodépendance.
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(e)La violation du principe d’égalité
L’administration doit traiter de la méme fagon des situations semblables et

difféeremment des situations différentes. Un recours est possible en cas de
constat d’une rupture d’égalité. La déposition d’un recours par un laboratoire est

basée sur la jurisprudence.

(f)L’erreur manifeste d’appréciation
Lorsque la décision apparait aberrante pour un « esprit éclairé ». Normalement

le juge administratif ne s'immisce pas dans les décisions de I'administration
mais peut par exception s’y opposer s'il existe une aberration manifeste (cas
rare car les garanties procédurales rendent les décisions aberrantes peu
probables).

Ex : Pour Bayer Pharma, le Conseil d’Etat a déclaré qu’ « une décision de

diminution de prix de 10 % serait une erreur manifeste d’appréciation ».

(2)Les moyens de recours pour rupture de
legalite externe

La légalité externe est rompue quand la procédure ayant amener a prendre la

décision peut étre remise en cause.

(a)Le détournement de pouvoir
Lorsque la décision a pour objectif de porter atteinte a un intérét plutét que de

décider pour le bien commun.
Ex: La décision prise dans l'objectif de favoriser un autre industriel ou

défavoriser celui concerné constitue un détournement de pouvoir.

(b)L’incompétence
Fait qu’'une décision ne soit pas prise par l'autorité administrative habilitée a le

faire.
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(c)Le vice de procédure
Des régles de procédure (obligation de notification d’'une décision...) non

respectées annulent une décision administrative.

(d)Le vice de forme
Lorsqu’une décision n’est pas motivée, il y a vice de forme.

Néanmoins la forme du document administratif motivant les décisions
administratives étant peu formalisée, il est souvent difficile de mener un recours

pour vice de forme.

On constate une diversité des moyens utilisables en recours contre une
décision administrative. Le laboratoire est libre du choix des moyens.
Cependant une fois la catégorie de moyens choisie, interne ou externe, de

nouveaux arguments ne peuvent que dans cette méme catégorie !

En droit de la santé, faire sanctionner une décision pour illégalité externe est
plus courante que pour illégalité interne. Le secteur étant trés technique et les
exigences procédurales envers I'administration fortes, il est en général plus

facile d’attaquer la procédure que le contenu.

Par ailleurs, le recours contre une décision administrative n’est applicable que
lorsqu’il s’oppose a la décision finale d’'une autorité administrative. Ainsi aucun
recours n’est possible contre I'émission d’un avis de la commission de la
transparence sur le service médical rendu d’'un médicament qu’un industriel
jugerait défavorable ou inférieur a ses espérances. En effet la commission de la
transparence n’est qu’'un organe consultatif. Le recours n’est envisageable
gu’apres parution au journal officiel du prix et du niveau de remboursement

accordé a ce médicament par le ministere habilité.
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B.Les relations avec le département médical

Les affaires réglementaires sont amenées a collaborer avec le département
médical a l'occasion de différentes missions telles que la pharmacovigilance, la

gestion des essais cliniques et la veille médicale.

1.La veille médicale et épidémiologique

La documentation médicale d’'un laboratoire est gérée soit par un service de
documentation & proprement parlé soit par le département médical lui méme,
selon la taille de la structure.

Les références bibliographiques nécessaires a la réalisation et la validation des
documents publicitaires y sont analysées et archivées. Ces références
constituent des preuves a l'appui des arguments médicaux avancés par le
laboratoire auprés des professionnels de santé.

La veille médicale est donc essentielle puisqu’elle permet une mise a jour des
arguments médicaux utilisés par la force de vente. La publication d’'une étude
peut avoir des conséquences majeures sur la vie d'un médicament. La
découverte d’'une nouvelle propriété thérapeutique peut entrainer une extension
d’indication. Inversement, la découverte d'effets indésirables jusqu’alors
inconnus peut entrainer un déclin des prescriptions, voire une tempéte
médiatique que le laboratoire concerné doit alors savoir gérer.

Les publications récemment parues sont recherchées dans des bases de

données type Medline.

Le département médical est chargé de trier les études qui sont aptes a étre
citées dans les documents publicitaires élaborés au sein du laboratoire.
La commission chargée du controle de la publicité et de la diffusion de
recommandations sur le bon usage du médicament a émis en mars 2002 des
recommandations sur les sources de données pouvant étre utilisées dans les
documents publicitaires :
- Les études référencées doivent étre publiées dans une revue a comité de
lecture et réalisées dans les conditions d'utilisation du médicament
définies par son 'AMM et les autres référentiels existants (avis de la

transparence, recommandations de bonnes pratiques...). Les études non
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publiées peuvent étre utilisées si elles sont issues du dossier dAMM et
conformes au libellé de TAMM.

- Les résumés de communication de congrés ou abstracts peuvent étre
utilisés s’ils sont conformes au libellé de 'AMM et aux référentiels
existants, s’ils sont récents (moins de 12 mois) et s’ils sont publiés dans

une revue référencée ou une base de données de référence.

En outre, le département médical se doit de pratiquer une lecture critique des
articles scientifiques qu’il met a disposition du marketing. La lecture critique et
linterprétation des résultats d’essais cliniques consistent a évaluer s'il existe
des preuves que le traitement apportera en pratique un bénéfice suffisant et
pertinent. En d’autres termes, il s’agit d’évaluer si les données disponibles
fournissent une preuve suffisamment fiable que le traitement permettra
d’atteindre de maniere satisfaisante le bénéfice thérapeutique recherché.
La lecture critique d’un résultat d’essai clinique porte sur trois axes :
- La validité interne de l'essai: la qualité méthodologique permet-elle de
d’affirmer la fiabilité des résultats ?
- La validité externe de l'essai : les résultats sont-ils concordants avec les
autres connaissances sur le sujet ou sont-ils isolés ?
- La pertinence clinique des résultats de I'essai : les résultats représentent-il
un bénéfice intéressant en pratique ? Sont-ils extrapolables a la
population globale des patients concernés ? La taille de l'effet est-elle

évaluée de fagon précise et est-elle importante ?

Le but de la méthodologie d’'un essai est de construire des expériences qui ne
sont pas exposées au risque de biais. Le biais est une erreur systématique
entre une estimation et la véritable valeur d’'un paramétre estimé. Contrairement
aux fluctuations aléatoires dont les conséquences sont diminuées par
augmentation du nombre de sujets, I'erreur induite par un biais est constante
quel que soit le nombre de sujets. Un plan d’expérience doit donc étre construit
de fagon a ne pas laisser de biais venir fausser les résultats obtenus. Voici les

grands principes méthodologiques qui permettent d’éviter les biais :
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- L'utilisation d’'un groupe controle permet d’éviter le biais de confusion, biais
introduit par les facteurs de confusion survenant quand il n'y a pas de
groupe contrble

- La randomisation empéche la survenue d’un biais de sélection qui est di
au fait que deux groupes ne soient pas comparables initialement

- Le double-insu ou double aveugle permet d’éviter deux biais. Le biais de
suivi survient lorsque les groupes ne sont pas comparables au cours du
suivi de l'essai. Le biais d’'évaluation survient lorsque le critére de
jugement n’est pas recherché de la méme maniére entre les groupes de
traitement.

- L'analyse en intention de traiter permet d'éviter le biais dattrition qui
apparait lorsque certains patients se retirent de l'analyse en cours
d’essai. L’analyse en intention de traiter compare lefficacité et la
tolérance du traitement testé et du traitement de référence en tenant
compte de I'ensemble des patients inclus, qu’ils aient ou non poursuivi
Fessai jusqu’au bout. Elle s’oppose a l'analyse per protocole qui tient
compte uniquement des données relatives aux sujets ayant participé a
I'étude jusqu’a son terme. Un essai de bonne qualité doit notamment
présenter moins de dix pour cent de sujets perdus de vue. L’approche
conservatrice de I'analyse en intention de traiter attribue arbitrairement
un mauvais résultat aux personnes ayant arrété I'étude afin de ne pas

surestimer le bénéfice du traitement évalué.

La qualité de la méthodologie est également évaluée a travers le choix des
critéres d’inclusion et d’évaluation :

- Les criteres d’inclusion et d’exclusion définissant la population de 'étude
doivent éviter toute hyper-sélection qui rendraient les résultats de I'étude
non extrapolables a population réelle de patients concernée.

- Les critéres d’évaluation ou de jugement du médicament testé doivent
permettre de mettre en évidence un effet du traitement étudié. Le critére
principal doit étre unique, cliniquement pertinent, consensuel, validé et
facilement mesurable (fréquence de survenue d’un événement, taux de
mortalité, durée d’'une maladie...). Les critéres secondaires doivent étre

complémentaires du critere principal et cliniquement significatifs.
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Attention une absence d’efficacité sur le critere principal de peut pas étre
compensées par une efficacité sur un critere secondaire. Le choix du

critére d’évaluation se faisant avant le début de I'étude est donc crucial.

Une fois la méthodologie controlée, il est essentiel de garder un ceil critique sur
l'analyse des résultats formulée dans la publication. Les résultats présentés
dans les éléments publicitaires doivent étre au minimum statistiquement
significatifs. Ceci permet de s’assurer que le résultat énoncé a de fortes

chances d’étre réel et non pas le fruit du hasard.

2.La gestion des essais cliniques

La plupart des laboratoires externalisent une grande partie des taches liées a la
gestion des essais cliniques. La location de services aupres de prestataires
spécialisés répond au soucis croissant de flexibilité des entreprises. La
principale mission du département médical en ce qui concerne les essais
cliniques est donc la sélection de CRO (Clinical Research Organisation)

partenaires répondant au mieux aux besoins du laboratoire.

Les CRO sont des prestataires de service spécialisés dans la gestion des
essais cliniques. Les laboratoires pharmaceutiques peuvent faire appel a leurs
services afin de bénéficier de leur savoir faire et de leur base de données
patients. Parmi les acteurs participant a la réalisation d’'un essai clinique®, le
CRO joue le role de moniteur des opérations. Le laboratoire commanditaire de
'essai est le promoteur et les Médecins chargés du suivi clinique de 'essai sont
les investigateurs. Ainsi un exploitant pharmaceutique ne possédant pas d’unité
de recherche clinique en France, a la possibilité d’organiser des essais chez
une population frangaise. En outre, chaque CRO étant plus ou moins spécialisé
dans un domaine thérapeutique, chaque projet d’essai clinique nécessite une

sélection du CRO le plus compétent.

Les CRO proposent différentes prestations.

36 Lo
Annexe 7 : Les acteurs d’un essai clinique
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Certains CRO réalisent I'analyse de la faisabilité de I‘essai clinique en fonction
du protocole proposé par le laboratoire, de la pathologie concernée, des
criteres d'inclusion et d’exclusion des patients dans I'essai, du délai imparti pour
la réalisation de I'essai. Une des principales difficultés est le recrutement des
patients pour 'essai. La population sélectionnée doit répondre strictement aux
critéres d’inclusion et les individus doivent étre assez nombreux.

Le CRO se charge également de la gestion du projet : le colt du projet varie
selon les exigences de délai du laboratoire. En effet plus le temps imparti pour
'essai clinique est court, plus le nombre d’investigateurs a engager est
important, donc plus I'essai est coliteux.

Le CRO réalise le monitoring de I'essai. Il s’agit de la direction opérationnelle de
Fessai. Celle-ci est réalisée soit par la gestion des ARCs (Attachés de
Recherche Clinique) et des investigateurs répartis sur le territoire (en secteur
hospitalier ou en cabinet), soit par l'intermédiaire d'un SMO (Site Médical
Organisé), une structure intégrant les moyens et les acteurs. Les SMO sont des
structures trés développées aux Etats-Unis qui commencent seulement a se
constituer en France. Les SMO réunissent des assistantes d’essais cliniques
responsables de l'organisation logistique des essais et de la gestion des
données grace au réseau informatique, des infirmiéres chargées des analyses
médicales au sein du plateau technique et un investigateur principal
responsable de la structure. Les SMO permettent donc de centraliser les
documents, le recueil de données, la réalisation des analyses biologiques. Les
médecins investigateurs sélectionnés sont responsables du recrutement des
patients et du suivi médical. Par contre ils sont déchargés des aspects

administratifs du protocole.

La déclaration annuelle des essais cliniques en cours a la commission nationale
informatique et liberté (CNIL) est réalisée en doublon par le laboratoire
promoteur de F'essai et par le CRO chargé de I'essai.

3.La pharmacovigilance

L'objectif de la pharmacovigilance est Tlidentification, I'évaluation et la

prévention du risque d’effets indésirables des médicaments afin de préserver la
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santé publique. Cette discipline regroupe donc le signalement et le recueil
d’informations concernant les effets indésirables, I'enregistrement, I'évaluation
et l'exploitation de ces informations dans un but de prévention et enfin la

réalisation d’études concernant la sécurité d’emploi des médicaments.*’

(1)La pharmacovigilance en Europe

Chaque pays européen possede son propre systéme de pharmacovigilance
dont Porganisation et le statut different selon les réglementations nationales, en
accord, cependant avec l'esprit des Directives européennes. Ainsi chaque
agence nationale doit communiquer a I'agence européenne du médicament ,
'EMEA, dans un délai de quinze jours, toute présomption d’effet indésirable
grave survenu sur son territoire avec un médicament enregistré en procédure
centralisée. La Directive 2000/38/CE mettant en place ce méme systéme pour
les médicaments bénéficiant d'une AMM nationale ou par reconnaissance
mutuelle n’est pas encore transposée dans toutes les réglementations
nationales.*®

Cette méme Directive prévoit la mise en place, au sein de la communauté, d’un
réseau informatique permettant des échanges rapides d’'informations. La base
de données européenne d'effets indésirables, EudraVigilance, est déja
implémentée et est compatible avec les exigences en matiére de transmission
électronique de données de pharmacovigilance émises par la conférence
internationale d’harmonisation (ICH). La balle est désormais dans le camp des
agences sanitaires nationales et des industriels qui doivent mettre en place des
réseaux afin d’étre en mesure de transmettre électroniquement leurs données
au plus t6t et donc d’accélérer la prise en compte des notifications relevées sur
le terrain. La date officielle théorique d’'implémentation dans I'ensemble de la
communauté européenne de la transmission électronique d’observations
individuelles de pharmacovigilance n’ayant pu étre respectée, des systemes

transitoires de transmission sont mis en place au niveau national.

% Art. R. 5144-1 du Code de la santé publique
% C. MOREAUX, Pharmacovigilance avancées européennes, Pharmaceutiques, octobre 2002, n°100
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(2)La pharmacovigilance en France

Le patient ou le professionnel de santé rapportant un effet indésirable peut le
déclarer soit au laboratoire commercialisant le produit soit & un des centres
régionaux de pharmacovigilance. Toute notification d’effet indésirable sera

finalement communiquée aux autorités.

(a)Les différents types d’effets indésirables

L'article R. 5144-4 du Code de la santé publique, donne la définition des
différents types d’effets devant étre reportés.

- tout effet indésirable, soit toute réaction nocive et non voulue, se
produisant aux posologies normalement utilisées chez 'homme pour la
prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d'une maladie ou la
modification d’une fonction physiologique, ou résultant d’'un mésusage
du médicament ou produit ;

- tout effet indésirable grave, soit un effet indésirable létal ou susceptible de
mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidité ou une incapacité,
ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation ;

- tout effet indésirable inattendu, soit un effet indésirable qui n’est pas
mentionné dans le résumé des caractéristiques du produit ;

- tout mésusage, soit toute utilisation non conforme aux recommandations
du résumé des caractéristiques du produit, a l'exclusion de la
pharmacodépendance et de 'abus qui font I'objet d’une vigilance qui leur

est propre.

(b)Le circuit de report d’un effet indésirable

Le systeme de pharmacovigilance frangais se caractérise par un réseau de 31
centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV). lls sont répartis au sein des
centre hospitaliers de facon a favoriser les échanges de proximité avec les
professionnels de santé. En tant que structure de pharmacovigilance, un CRPV
est placé au sein d’'un service de pharmacologie, de pharmacologie clinique ou

de toxicologie clinique et participe a I'organisation officielle décentralisée de la
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pharmacovigilance. L’ensemble des données recueillies par ces centres sont
centralisées au sein d'une base de données nationale complétée par les CRPV.
Les notifications qui y sont enregistrées sont analysées par le comité technique
et la commission nationale de pharmacovigilance qui sont chargés de donner
un avis consensuel aux autorités compétentes sur les mesures a prendre
notamment sur les éventuelles enquétes de pharmacovigilance a mener.>® Ces
enquétes meénent exceptionnellement a des retraits de médicaments du
marché. La mesure la plus courante étant une modification du résumé des

caractéristiques du produit.

Toute entreprise exploitant un médicament doit se doter d'un service de
pharmacovigilance. Le responsable de la pharmacovigilance au sein d'un
exploitant pharmaceutique est le pharmacien responsable qui peut déléguer
cette fonction a un médecin ou un autre pharmacien.

Le responsable de Ila pharmacovigilance permanent et qualifié en
pharmacovigilance est l'interlocuteur des autorités compétentes, son nom doit
leur étre communiqué®. Il est chargé du recueil et de I'évaluation des données
relatives aux effets indésirables présumés, mésusages et abus des
médicaments du laboratoire. En cas d’enquéte de pharmacovigilance, les
centres régionaux collaborent avec le département responsable de la

pharmacovigilance du laboratoire pour une meilleure analyse des données.

En France le circuit des notifications de pharmacovigilance s’appréte a subir
des changements liés a la transmission électronique des données au niveau
européen. A terme, les industriels seront chargés de transmettre les
notifications d’effets indésirables graves a la fois a TAFSSAPS et a l'agence

européenne, 'EMEA.
Le circuit actuel est le suivant :

- La déclaration d'urgence des effets indésirables graves : le laboratoire

dispose de quinze jours calendaires pour transmettre une notification

d’effet indésirable grave survenu en France a 'AFSSAPS sous forme

% Bonnes pratiques de pharmacovigilance, décembre 1994
“ Art. R. 5144-17 du Code de la santé publique
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d’'une fiche CIOMS-1*'. Si 'exploitant local n’est pas titulaire de FAMM du
médicament concerné, il doit envoyer la déclaration d’effet indésirable a
sa maison-mere qui se charge de rédiger la fiche envoyée a TAFSSAPS.
L’AFSSAPS se charge, jusqu’a implémentation compléte du systéeme de
transmission électronique, de transmettre le informations & TEMEA.

- Les déclarations périodiques de pharmacovigilance pour tous les effets

indésirables : le responsable de la pharmacovigilance du titulaire doit
inclure toutes les notifications d'effets indésirables dans le rapport
periodique de pharmacovigilance ou PSURS (Periodic Safety Update
Report Summaries). Les effets indésirables non graves n’ont pas a étre
déclarés dans les quinze jours suivant leur notification, ils sont
simplement mentionnés dans le rapport de pharmacovigilance suivant
leur survenue. Ces rapports, accompagnés du document CIOMS-I|
(résumé standardisé du PSURS) et rédigés par le titulaire de 'AMM, sont
transmis par les exploitants locaux aux autorités nationales et
directement a 'TEMEA. Chaque PSUR est une synthése des informations
relatives a l'ensemble des effets indésirables que le laboratoire a
déclarés ou qui lui ont été signalés et de toutes les informations utiles a
Pévaluation des risques et bénéfices liés a 'emploi des médicaments ou
produits qu’il exploite.
La périodicité de ces PSURS est définie comme suit :

oA partir de I'obtention de la premiere AMM, un PSUR doit étre

transmis tous les 6 mois aux autorités pendant 2 ans

oPuis annuellement pendant les 3 années suivantes

oEnfin tous les 5 ans*?

oEn outre un rapport de pharmacovigilance doit pouvoir étre transmis

aux autorités par le laboratoire a tout moment sur simple

demande.

“" Annexe 8 : Fiche CIOMS-1 (CIOMS : Council for International Organizations of Medicinal Sciences,
Organisation internationale non gouvernementale a but non lucratif établie conjointement par
I’Organisation Mondiale de la Santé et FTUNESCO en 1949. 1l s’agit d’un représentation de la
communauté biomédicale chargée de promouvoir les activités biomédicales et servir I’intérét scientifique
commun. Des groupes de travail du CIOMS ont notamment harmoniser les fiches de report d’effets
indésirables graves et les résumés de rapport périodique de pharmacovigilance désormais utilisés a
Pinternational, www.cioms.ch).

* Art. R. 5144-20 du Code de la santé publique
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- L’archivage des données de pharmacovigilance : toute notification est

archivée par I'exploitant et par le titulaire

-La prise en compte des notifications d’effets indésirables : une mesure

corrective peut étre éventuellement mise en ceuvre selon la nature de
Peffet déclaré

- Suivi des dossiers : le laboratoire doit tenir informée la personne ayant

déclaré leffet indésirable*®

(c)L’imputabilité

L’imputabilité est 'analyse au cas par cas du lien de causalité existant entre la
survenue d'un événement indésirable et la prise dun traitement
médicamenteux. |l s’agit d'une analyse individuelle pour une notification
donnée, qui ne peut prétendre étudier le potentiel de dangerosité du
médicament dans I'absolu ou 'importance du risque induit par ce médicament
dans une population. Les méthodes d'imputabilité servent a harmoniser et
standardiser la démarche d’imputation, a la rendre reproductible d'un
évaluateur a l'autre. Elles reposent soit sur des approches de type arbre de
décision ou algorithme, soit sur une approche de type probabilités
conditionnelles**. Une méthode officielle est d'utilisation obligatoire en France, y
compris pour les responsables de la mise sur le marché dans le cadre de la
déclaration obligatoire. Elle est donc utilisée par le service médical avant envoi
de la notification de l'effet a FAFSSAPS. Cette méthode frangaise, créée en
1978, combine trois critéres chronologiques et trois critéres sémiologiques
(détermination de Pimputabilité intrinseque a I'événement indésirable) et est
accompagnée d'un score bibliographique (détermination de [limputabilité
extrinseque).

Les critéres chronologiques évalués sont le délai de survenue de l'effet vis & vis
de la prise médicamenteuse, l'effet survenant a larrét du traitement et I'effet
d’'un ré-administration du traitement. Un score de CO (réle du médicament dans

la survenue de 'événement est exclu) a C3 (role trés net du médicament).

*> Annexe 9 : Circuit de déclaration d’un effet indésirable grave
** Bonnes pratiques de pharmacovigilance, décembre 1994
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Les criteres sémiologiques tentent de relier I'effet a une cause iatrogéne ou
autre. Un score de S1 (cause iatrogene douteuse) a S3 (cause iatrogéne
vraisemblable) est attribué a 'événement.

Une table permet de croiser les criteres C et S et de déterminer l'imputabilité 1,
classée de 10 a 14 (imputabilité la plus forte).

Le score bibliographique est élaboré a partir des données de la littérature, de
FAMM, du Vidal concernant leffet indésirable notifié. Les ouvrages de
références permettant de telles recherches sont le Martindale, Goodman et
Meyler’s. Un score de BO (aucune littérature ne décrit cet effet) a B3 (littérature

abondante) est attribué.

L’application de cette méthode nécessite un recueil précis et fiable des
informations liées au signalement de l'effet indésirable. Cette méthode est une
base de travail qui n’est ni exacte ni unique. Elle reste subjective. Si elle est
encore d’actualité aujourd’hui, elle risque de disparaitre lors de I'harmonisation
totale des systémes de pharmacovigilance européens. La tendance est plus
aux études pharmaco-épidémiologiques qui permettent d'évaluer les effets
indésirables par une approche par probabilités et test d’hypothéses.

De méme, le systéeme frangais de notification spontanée sera sans doute
amené a évoluer. On estime aujourd’hui que seulement 10 % des effets
indésirables sont notifiés. Une des possibilités seraient de calquer la
pharmacovigilance sur d'autres vigilances telles que la matériovigilance qui
repose sur un réseau de correspondants locaux implantés dans différents

établissements de santé partout en France en plus des hopitaux.*

®c. MOREAUX, Pharmacovigilance avancées européennes, Pharmaceutiques, octobre 2002, n°100
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C.Les relations avec les autorités compétentes

Le département des affaires réglementaires jouent un réle d’interface entre le
laboratoire et les autorités compétentes. Il gére notamment les dossiers
d’autorisation de mise sur le marché (AMM), les dossiers d’autorisation
temporaire d'utilisation (ATU), les dossiers de dép6t de publicité, les dossiers

de demande de prix et de remboursement.

En France, l'agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
(AFSSAPS) est le principal interlocuteur compétent en matiere de sécurité
sanitaire. C’est un établissement public de I'état, placé sous la tutelle du
ministre chargé de la santé. Cette agence a été créée par la loi du 1° juillet
1998 relative au renforcement de la veille sanitaire et du controle de la sécurité
sanitaire des produits destinés a 'homme. Elle s’est substituée a I'ancienne
Agence du Médicament le 9 mars 1999.

Elle est chargée d’assurer la protection de la santé publique pour ensemble
des produits de santé notamment les médicaments, les dispositifs médicaux,
les produits sanguins labiles, les organes, tissus, cellules et produits d’origine
humaine ou animale, les produits de thérapie génique et cellulaire, les produits

cosmétiques.*®

1.L’enregistrement des produits pharmaceutiques

a)Les procédures d’enregistrement

Pour étre commercialisé, tout médicament fabriqué industriellement doit faire
I'objet d’'une autorisation de mise sur le marché (AMM), déliviée par les
autorités compétentes européennes ou nationales que sont ['agence
européenne pour I'évaluation des médicaments (EMEA) et 'agence frangaise
de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS) pour la France. Les

laboratoires pharmaceutiques déposent aupres de ces autorités un dossier de

*® Rapport d’activité de I’ AFSSAPS 2001
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demande d’AMM qui sera évalué selon des critéres scientifiques de qualité, de
sécurité et d'efficacité.

Il existe deux types de procédures de demande d’AMM : les procédures
communautaires utilisées lorsque le médicament est destiné a plusieurs états
membres de la communauté européenne et la procédure nationale destinée

aux médicaments qui ne sont pas commercialisés dans plus d’un état membre.

(1)Les procédures communautaires

Depuis 1965, un long travail d’harmonisation des Iégislations pharmaceutiques
des pays de la communauté européenne a abouti a I'élaboration de nouvelles
procédures d’octroi d’AMM pour I'enregistrement des médicaments.

L’accés au marché communautaire est, depuis le 1°" janvier 1998, soumis soit a
la procédure centralisée (définie dans le réglement (CEE) n°2309/93), soit a la
procédure de reconnaissance mutuelle entrée en vigueur dés janvier 1995
(prévue notamment dans les directives 65/65/CEE, 75/318/CEE et 75/319/CEE
amendées par la 93/39/CEE).

(a)La procédure centralisée

Cette procédure est obligatoire pour les produits issus des biotechnologies
(mentionnés a la partie A de l'annexe du réglement CEE n°2309/93) et
optionnelle pour les nouvelles substances actives (produits couverts par la
partie B de 'annexe du réglement CEE n°2309/93) dont I'éligibilité est laissée a
'appréciation de 'agence européenne.

Le dossier de demande est déposé a 'EMEA dont le siége est a Londres. Si
lautorisation est octroyée, elle est d’emblée valable pour tous les pays
membres de I'union européenne.

L’obtention de 'AMM passe par trois étapes : la phase de pré-soumission, la

phase de dép6t de demande et la phase d’évaluation de la demande.*’

a7
www _leem.fr
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(i)Phase de pré-soumission

A tout moment lors de la phase de développement du médicament, la firme a
Fopportunité de consulter le comité des spécialités pharmaceutiques (CSP) de
FEMEA pour avis scientifique ou question relative aux essais et études
permettant de démontrer la qualité, la sécurité et I'efficacité du produit.
Dans les quatre & six mois précédant la demande d’AMM par procédure
centralisée, le demandeur informe FEMEA de son intention de soumettre cette
demande et fournit dans la mesure du possible la date envisagée pour ce
dépdt. Des rencontres sont alors organisées entre le demandeur et I'agence
européenne afin de valider la conformité de la demande aux exigences légales
et d'organiser les aspects procéduraux. Un responsable de projet, chargé de
coordonner les relations entre le demandeur, le comité des spécialités
pharmaceutiques, le rapporteur, I'éventuel co-rapporteur, la commission
européenne et les autorités nationales compétentes est désigné par 'TEMEA. 8
Environ trois mois avant la soumission 'EMEA communique les informations
suivantes au demandeur :
- la confirmation de I'éligibilité du produit pour I'évaluation par la voie de la
procédure centralisée
- la conformité du nom de marque proposé par le demandeur
- la coordination des inspections des sites de fabrication prévues dans la
période des 210 jours impartis a I'évaluation. Cette mission est confiée
aux autorités nationales compétentes
- le nom du rapporteur et co-rapporteur choisis parmi les membres du CSP
apres avis du demandeur
- le montant des redevances prévues

- les exigences en matiere de nombre de copies du dossier

(i)Phase de soumission de la
demande

La date de soumission correspond au jour de début de la procédure, qui a été

préalablement fixé en accord avec 'EMEA, moins quinze jours. Ces quinze

8 EMEA pre-submission guidance for users of the centralised procédure — EMEA/H/38179/1998
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jours permettent a I'agence d’étudier la recevabilité du dossier. Si des piéces
manquent, une date limite peut étre imposée au demandeur pour régulariser la
demande. Cette date dépassée, la procédure est annulée.
Les piéces a fournir lors de la soumission sont :
- une copie du dossier
- deux copies de la Partie |
- les maquettes du projet de conditionnement
- certains documents requis dans le cas d'utilisation d'organismes
génétiquement modifiés
- piéces justifiant de linstallation du demandeur sur le territoire de l'union
européenne
- identification des personnes responsables de la pharmacovigilance, de

l'information scientifique sur le produit et du rappel de lots

(ii)Phase d’évaluation

Des que le dépdt est validé, un calendrier de la procédure est fixé. La phase
d’évaluation doit aboutir aprés 210 jours a une opinion du CSP et aprés 300
jours maximum a la finalisation du rapport public européen d’évaluation
(EPAR)®. La procédure peut é&tre arrétée donc [Ihorloge bloquée
momentanément pour permettre au demandeur de répondre a certaines
questions de 'EMEA survenant lors de I'évaluation du dossier.

L’ampliation ’AMM est émise par 'TEMEA en anglais. Chaque autorité nationale

est ensuite chargée d'émettre 'ampliation nationale dans la langue locale.

La procédure centralisée a le mérite d’étre relativement rapide, efficace et
transparente mais elle concerne en priorité les médicaments innovants. Un des
objectifs de la réforme de la législation pharmaceutique européenne serait
d’améliorer encore cette procédure d’enregistrement en réduisant les délais
d’évaluation. De plus, les industriels apprécieraient son extension aux

génériques et aux médicament orphelins.*°

49 Rapports disponibles sur le site internet de PTEMEA
F. KLEIN, L’harmonisation progressive des procédures d’enregistrement des médicaments, ACIP
Magazine, p 5, n°207
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Par ailleurs cette procédure ne facilite pas les partenariats entre industriels du
medicament puisqu’elle impose qu'il y ait un seul titulaire d’AMM pour un

produit donné dans tous les pays européens.

(b)La procédure de reconnaissance mutuelle

Le laboratoire dépose son dossier dans I'un des états membres, qualifié d'état
membre de référence (RMS, reference member state). Si l'autorisation est
accordée par l'autorité compétente de cet état, elle peut étre étendue aux
autres états par une procédure de reconnaissance mutuelle. Le demandeur est
libre de choisir les états auxquels cette demande sera étendue.

Depuis le 1*'

janvier 1998, la procédure de reconnaissance mutuelle s’applique
obligatoirement :

- a enregistrement d’'un médicament dans plu d’'un état membre de I'union
européenne sauf pour les médicaments entrant dans les conditions de la
procédure centralisée

- aux modifications des termes d’'une AMM obtenue par la procédure de
reconnaissance mutuelle apres le 1°" janvier 1995

- aux modifications des termes d'une AMM obtenue par la procédure de

concertation avant le 1* janvier 1995

La procédure de reconnaissance mutuelle peut étre initiée par :
- le titulaire d’'une AMM nationale qui souhaite étendre la commercialisation
de son produit a un ou plusieurs états membres de l'union européenne
-un état membre saisi d'une demande d’AMM qui veut bénéficier de

P'évaluation du dossier déja en cours dans un autre état membre

Les étapes de la procédure sont les suivantes®' :
-Le demandeur dépose sa demande d'AMM auprés des autorités
compétentes de I'état membre de référence, lequel dispose de 210 jours

pour évaluer le dossier et octroyer ou non ’'AMM initiale.

> Annexe 10 : Les ¢étapes de la procédure de reconnaissance mutuelle (MRP)
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- En vue d'une reconnaissance mutuelle de 'AMM initiale dans un ou
plusieurs autres états membres, nommés états membres concernés
(CMS, concermned member states), le titulaire demande au RMS
d’élaborer un rapport d’évaluation ou de le mettre a jour s’il existe, ceci
dans un délai de 90 jours.

- Le titulaire soumet le dossier de demande a l'autorité compétente du ou
des CMS, certtifie l'identité du dossier déposé au dossier accepté par le
RMS et informe des éventuelles modifications survenues entre temps. Le
titulaire notifie au comité des spécialités pharmaceutiques (CSP) de
lagence européenne la demande de reconnaissance mutuelle, la liste
des CMS, la date de dépdt de la demande et adresse une copie de
'’AMM initiale.

-Le RMS transmet le rapport d’évaluation aux CMS qui disposent de 90
jours a partir de la réception de la demande et du rapport pour
reconnaitre ou non '’AMM initiale. Durant ce délai un dialogue animé par
le RMS doit se mettre en place avec les CMS et le demandeur pour
prendre en compte et apporter des solutions aux objections soulevées
par les CMS.

- Deux cas sont alors possibles :

oSi 'AMM initiale est reconnue, le CMS informe le RMS, le
demandeur et le CSP. L’autorité compétente locale dispose alors
- de 30 jours pour octroyer 'AMM nationale.
oUn CMS peut s’opposer a l'octroie dune AMM sur la base de
'existence d’'un risque pour la santé publique lié aux criteres de
qualité, sécurité et d'efficacité du médicament. Si FAMM initiale
n’est pas reconnue, soit le demandeur retire sa demande dans le
CMS en question avant le jour 90 (10 % des dossiers sont retirés),
soit le demandeur laisse le CSP engager au jour 90 une
procédure d’arbitrage (1 % des dossiers vont en arbitrage)®

aboutissant & une décision communautaire contraignante.

°2 F. KLEIN, L’harmonisation progressive des procédures d’enregistrement des médicaments, ACIP
Magazine, p 5, n°207
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Schéma résumant la procédure de reconnaissance mutuelle

Demande d’AMM dans un état membre de la communauté
européenne qualifié¢ d’état membre de référence (RMS,
Reference member state)

A J-210 (J - 120 dans la réforme)

v

Obtention de la premiére AMM aJ 0

|

L’état membre de référence soumet un rapport d’évaluation
aux autres états membres candidats a la reconnaissance
mutuelle a J 90

v

Les autorités compétentes de chaque état membre candidat
disposent de 55 jours pour formuler d’éventuelles objections
a ’obtention de I’AMM sur leur territoire

!

Le demandeur de I’AMM a 30 jours pour répondre

4/\

Refus de ’AMM par un ou ou Accord des autorités
plusieurs des états candidats compétentes des états
candidats
Le demandeur choisit Chaque autorité
d’aller en procédure compétente dispose de
d’arbitrage 30 jours pour émettre
I’AMM locale
/ N
AMM locale(s) AMM locale(s)
refusée(s) apres une accordée(s) aprés une
procédure d’arbitrage de procédure d’arbitrage de
210 jours minimum 210 jours minimum
Retrait des AMM qui
Le demandeur choisit de avaient €t¢ autorisées au v
retirer sa demande p rea’lable dans les autres Emission de la ou des AMM
d’AMM dans le ou les ¢tats membres de locale(s)
états I’ayant refusé références
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En pratique le dialogue a été renforcé grace au groupe de facilitation de la
reconnaissance mutuelle (MFRG, mutual recognition facilitation group) qui a
élaboré une procédure opératoire standard. Elle met en place un calendrier
informel des 90 jours afin d’améliorer la communication entre les différents
acteurs et réduire les recours en arbitrage.

Les temps forts de cette procédure sont :

- le jour 55 : les CMS communiquent toutes leurs objections sérieuses au
RMS qui coordonne le dialogue qui s’en suit et fait parvenir les réponses
du demandeur aux CMS.

-le jour 85: les CMS communiquent leurs ultimes divergences afin de
laisser le temps au demandeur de se retirer de la procédure s'il le

souhaite.

La procédure de reconnaissance mutuelle est une procédure flexible pour le
demandeur puisqu’elle lui permet de choisir les pays dans lesquels il souhaite
commercialiser ses produits. En outre, elle facilite les partenariats entre
industriels puisqu’il peut exister différents titulaires dAMM pour un méme

produit en fonction des pays.

(2)La procedure nationale

Ce type de procédure est de moins en moins utilisé puisqu’il s’applique aux

demandes de mise sur le marché limitées au territoire national.

Le dossier de demande est établi selon le modeéle européen et déposé par le
demandeur a TAFFSAPS. La commission technique consultative d’AMM a pour
réle d’évaluer le rapport bénéfice/risque du médicament selon les critéres de
qualité, sécurité et efficacité en dehors de toute considération économique. La
régle veut que le produit évalué présente un rapport bénéfice/risque au moins
équivalent a celui des produits déja commercialisés.

Le directeur de I'agence signe les autorisations qui sont ensuite publiées au

journal officiel. Un numéro d’enregistrement, le NL est attribué a la spécialité
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pharmaceutique. Il sera reporté sur le conditionnement sous le libellé «

Médicament autorisé n°... »

(3)Les procédures d’enregistrement en
dehors de I'union européenne

Les laboratoires pharmaceutiques souhaitant commercialiser leurs produits
hors union européenne doivent a nouveau déposer des dossiers de demande
d’enregistrement auprés des autorités nationales des pays concernés. Pour les
Etats-Unis, il s’agit de la FDA ( federal drug administration) et pour le Japon de
Kosheiho. En vue de faciliter lenregistrement dans ces pays, I'ICH
(international conference on harmonization) a engagé un processus
d’harmonisation mondiale de la réglementation régissant le développement et

lenregistrement des médicaments.

b)La gestion des dossiers d’AMM

(1)La demande d’AMM

Un format pour la présentation du dossier ’AMM a été accepté par les Etats
Membres de I'Union Européenne aussi bien pour les demandes évaluées par
les procédures européennes (procédure de reconnaissance mutuelle et
procédure centralisée) que pour les demandes nationales.

Parmi les publications officielles de la communauté européenne figure le

volume |l « Notice to applicant »>3

ou avis aux demandeurs qui présentent les
regles standardisées de soumission des dossiers de demandes d’AMM en
Europe. Un formulaire de demande, « I'’Application form », fourni dans cet avis

doit étre complété et joint a tout dossier de demande d’AMM.

Le format officiel du dossier de demande est en pleine mutation. La période de

transition entre l'ancien format et le nouveau format CTD (commun technical

%% Annexe 11 : Notice to Applicant (Volume IIB mars 2003)
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document) est d’actualité puisque le CTD est théoriquement en vigueur depuis
le 1% juillet 2003. L'adoption de ce format standardisé au niveau mondial,
permise par la 5°™ conférence internationale d’harmonisation (ICH 5), est une
avancee spectaculaire vers la convergence des procédures d’enregistrement

des médicaments dans les trois régions Europe, Japon et Etats-Unis.

Le dossier de demande d’AMM au format CTD est organisé en cinq modules® :
- Module | : Informations administratives, module spécifique a la région de
dép6t de la demande
- Module Il : Résumés
- Module 11l : Qualité
- Module IV : Etudes non cliniques
- Module V : Etudes cliniques
Les modules Il a V sont communs, ce qui permet aux industriels de gagner du

temps dans I'élaboration de leurs demandes.

L’organisation des dossiers ’AMM déposés en France sous l'ancien format
était la suivante :
- Partie | : Résumé du dossier : renseignements administratifs, résumé des
caractéristiques du produit, rapports d’experts
- Partie Il : Documentation chimique, pharmaceutique et biologique
- Partie lll : Documentation toxicologique et pharmacologique
- Partie 1V : Documentation clinique

- Partie V : Renseignements particuliers

Si le format du dossier et le formulaire de demande sont désormais
standardisés, chaque autorité nationale a ses propres exigences en terme de
nombre d’exemplaires a déposer, de présentation administrative des dossiers
et de versement de redevances.

L’AFSSAPS communique donc ces exigences aux industriels dans son avis aux
demandeurs®. Un tableau récapitule les nombres d’exemplaires a déposer en
fonction de la procédure denregistrement. De méme un bordereau de

redevance affichant les montants des redevances de lagence selon les

> Annexe 12 : Organisation du CTD
% Annexe 13 : Avis aux demandeurs d’AMM de médicaments a usage humain
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dossiers (demande d’AMM, variation, renouvellement...) est a joindre a chaque
dépot.

Si les dossiers de demande d’AMM sont encore déposés sous leur format
papier, les autorités réglementaires internationales travaillent a I'élaboration

d'un format de soumission électronique, I'e-CTD.

(2)Les variations du dossier d’AMM

Une fois 'AMM obtenue, celle-ci doit étre mise a jour en fonction des
changements affectant le contenu du dossier (par exemple nouveau site de
fabrication, changement du procédé de synthése d’'un composant, ajout d’'une
nouvelle indication...). Ces modifications sont des variations du dossier ’AMM.
Les dossiers de variations contenant 'ensemble des documents prouvant les
modifications avancées doivent étre déposés pour validation par les autorités et
émission d’un rectificatif d’AMM.

Les réglements européens sur les modifications des AMM n° 541/95 et 542/95
ont été annulés et respectivement remplacés par les réglements 1084/2003
(concernant les procédures décentralisées) et 1085/2003 (concernant les
procédures centralisées), parus au journal officiel de I'union européenne n°L159
du 27 juin 2003.

Cette nouvelle réglementation a pour but de faciliter et d’'accélérer les

procédures visant a modifier une autorisation de mise sur le marché.

Les différents types de changements pouvant survenir dans un dossier ' AMM
sont classés en trois catégories®®. A chaque catégorie s’applique une procédure
de notification particuliere.

Les modifications mineures ou de type | sont subdivisées en deux groupes : les
IA et les IB se différenciant par les procédures de notifications aux autorités.

Les modifications majeures sont les variations dites de type |I.

% Annexes 1 des reglements 1084/2003 et 1085/2003, parus au journal officiel de I’'union européenne
n°L159 du 27 juin 2003.
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Qu’il s’agisse d'un médicament autorisé suite a une procédure centralisée ou
décentralisée, les notifications des types de modifications du dossier ’AMM se
font sur le méme principe.

Plusieurs variations ne peuvent étre déposées simultanément pour un méme
dossier. Le titulaire attend la fin d’'une procédure de variation pour en déposer

une autre.

(a)Modification de type IA

Une notification de modification de type 1A devient automatiquement valide 14
jours aprés son dépét. C’est la notification la plus rapide aussi nommée « tell
and do ».

Exemples de type IA: changements administratifs (nom du fabricant...),

changement de la taille du packaging...

(b)Modification de type IB

Une notification de modification de type IB devient valide si dans les 30 jours
suivant son dépdt, le titulaire ne recgoit pas d’avis contraire des autorités
compétentes.

Exemples : remplacement d’un excipient par un autre comparable, changement
de la durée de conservation du produit, abandon d'une forme pharmaceutique

ou d’'un dosage...

(c)Modification de type I

Une notification de modification de type IB devient valide aprés décision de la
commission interne a fautorité nationale compétente dans le cas d'une
procédure décentralisée ou aprés émission du rapport d’évaluation de I'état
membre de référence dans le cas d'une procédure centralisée. Le délai
d’évaluation du dossier est de 60 jours. La procédure peut étre suspendue si
Pévaluateur demande des renseignements complémentaires au titulaire. Le

délai d’évaluation peut étre réduit en fonction de I'urgence de la question ou au
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contraire étendu a 90 jours pour des modifications concernant le changement

ou l'ajout d’indications thérapeutiques.

(d)Procédure de restriction urgente

Des mesures de restriction urgentes pour des raisons de sécurité sont
possibles depuis la parution des nouveaux reglements européens dur les
modifications des AMM.

Si le titulaire, en cas de risque pour la santé humaine ou animale, prend des
mesures de restriction urgentes pour des raisons de sécurité, il en informe
immédiatement les autorités compétentes. Ces mesures sont réputées
acceptées si les autorités ne formulent pas d’objection dans les 24 heures.

Si les autorités imposent ce type de mesures au titulaire celui-ci doit déposer
une demande de modification tenant compte de ces mesures dans un délai

défini avec les autorités.

(3)Le renouvellement de ’AMM

Toute AMM est délivrée pour une durée de cing ans et est ensuite renouvelable
par période quinquennale.®’

La révision de la législation pharmaceutique portant sur les modifications de la
directive 2001/83/CE instituant un code communautaire relatif aux médicaments
a usage humain et du reglement n°2309/93, s’oriente vers une suppression de
ce renouvellement quinquennal. |l serait remplacé par une augmentation des
fréequences des rapports périodiques de pharmacovigilance (PSURS)

permettant une veille sanitaire accrue sur les médicaments.

57 Art. L. 5121-8 du Code de la santé publique
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c)La gestion des dossiers d’autorisation
temporaire d’utilisation (ATU)

L'utilisation thérapeutique d'une spécialité pharmaceutique chez P'Homme
suppose que le produit ait préalablement fait I'objet d'une AMM aux conditions
énoncées par le Code de la santé publique®®.Cette régle comporte des
exceptions, dont la dispensation des produits utilisés pour la réalisation d’essais
cliniques destinés a permettre au fabricant de justifier de l'innocuité et de
lintérét thérapeutique d'un médicament, afin d'obtenir l'autorisation de le
commercialiser. La loi 92-1229 du 8/12/1992 organise une nouvelle exception a
cette regle, 'ATU qui est destinée a permettre la prise en charge de maladies
graves ou rares, pour le traitement desquelles aucune spécialité n’est
disponible sur le marché. L’ATU vise a mettre fin a une pratique non dépourvue
d’intentions louables mais illicite au regard du droit francais, dénommée

« usage compassionnel » ou « usage humanitaire ».>

Si le dispositif d’ATU permet aux hopitaux frangais de proposer aux patients
des traitements innovants, issus des derniéres recherches, la prescription d’un
médicament sous ATU doit faire 'objet de multiples précautions. Un référentiel
d’utilisation cohérent doit étre mis a la disposition des praticiens, qui doivent

exercer une surveillance accrue auprés des patients concernés.

Pour les laboratoires, 'ATU est une voie de recours pour les traitements n’ayant
pas obtenu d’AMM.

En outre, un laboratoire ayant régulierement des ATU nominatives accordées
par TAFSSAPS pour un de ces produits peut espérer dans un premier temps
obtenir une ATU de cohorte permettant d’élargir a un groupe de patients
F'autorisation de dispensation a l'origine uniguement nominative.

Toute demande d’AMM par procédure de reconnaissance mutuelle (MRP) ne
débouche pas systématiquement sur I'accord de tous les états membres dans

lesquels le dossier a été soumis. Par exemple le niveau d’exigence dans les

%% Art. L. 5121-20 du Code de la santé publique
> Circulaire du SNIP n°01-0664
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données cliniques peut varier d’'un pays membre a l'autre et aboutir a une
autorisation ou un refus d’AMM selon les cas.

Néanmoins les autorités compétentes, aprés un premier rejet de demande
d’AMM, sont en mesure de revoir leur position si le laboratoire répond
favorablement aux objections ou demandes d'informations complémentaires

exprimées.

Le département des affaires réglementaires est chargé du suivi des dossiers
d’ATU, de la gestion des envois de produits et des demandes d'importation si
nécessaire. Le département médical intervient également dans la procédure de
gestion des ATU puisque des documents médicaux doivent étre fournis a

chaque livraison de produit au praticien responsable de la dispensation.

Un hépital frangais peut donc acheter un médicament n'ayant pas d’AMM en
France mais étant autorisé dans un ou plusieurs pays de I'lUnion Européenne a
la condition que ce produit ait fait 'objet d’'une « Autorisation d’lmportation »
aupres de 'AFSSAPS et réponde a une des utilisations suivantes :
eUtilisation dans le cadre de la recherche biomédicale
eUtilisation dans le traitement de pathologies graves ou rares: la
demande d'importation doit étre accompagnée de la copie de
FATU.

En 2001, 14 ATU de cohorte et 23 285 ATU nominatives® ont été accordées
par I'Afssaps.

Le prix des médicaments sous ATU

Le ministere de llndustrie et la Fédération hospitaliere de France (FHF)
convergent pour réclamer un réle accru du comité économique des produits de
santé (CEPS) dans la fixation des prix des médicaments sous ATU vendus aux
hopitaux. En effet la FHF remarque que "ce sont les industriels qui en fixent les
prix au niveau européen et essaient de les maintenir au méme niveau, une fois

l'autorisation de mise sur le marché obtenue".

% Rapport d’activité de I’ AFSSAPS 2001
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La Cour des comptes adopte également une position trés critique sur les
médicaments sous ATU, dont le prix "échappe a tout contrdle" et dont le
processus de mise a disposition est qualifié de "simple facilité de lancement
d'une nouvelle molécule”. En conséquence, les magistrats recommandent de
"revenir a la conception classique des ATU (nominatives et gratuites) et mieux
encadrer les ATU de cohorte".

Pour sa part, la DGCCRF remarque que la procédure des ATU "témoigne de la
volonté de répondre a tout prix a la demande croissante des associations de
malades" et juge que la recommandation de la Cour des comptes "mérite d'étre

mise en oeuvre sans délai".

Si ce pouvoir de controle devait étre accordé au CEPS, cela constituerait un
bouleversement majeur car les pouvoirs publics se donneraient alors les
moyens d'influer sur le prix du médicament a I'hopital, marché ou, jusqu'a
présent, les prix sont librement négociés par appels d’offres (cf nouveau code

des marchés publics).®’

A travers la question du contréle des prix des médicaments sous ATU, se pose
le probleme de l'accés a l'innovation. En effet s'il est important de considérer
Pefficacité et la tolérance clinique de ces traitements, une réflexion globale doit
prendre en compte le financement de ces médicaments ainsi que les circuits
décisionnels mis en place autour de leur usage. Jusqu'ici la logique éthique
basée sur lintérét du patient a prévalu en France en matiére d'innovation,
notamment a travers la mise en place des budgets hospitaliers dédiés aux

médicaments innovants.

o1 Agence de la Presse Médicale, communiqué du 18/09/02
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2.La demande de prix et de remboursement

La demande de prix et de remboursement n’'est envisagée qu’aprés obtention
de FAMM.

La procédure de fixation du prix d'un médicament dépend de son statut.

S’il s’agit d'un médicament OTC, le prix fabricant est librement fixé par le
laboratoire commercialisant le produit et le prix public est fixé par le pharmacien
le distribuant.

Par contre s'il s’agit d’'un médicament remboursé par la sécurité sociale, le prix
est administré et résulte, de méme que le taux de remboursement, d’'une

négociation entre les autorités compétentes et l'industriel.®

La procédure d’inscription sur la liste des médicaments remboursables aux
assurés sociaux et sur la liste des médicaments réservés a l'usage des
collectivités passe par le dép6t de deux dossiers auprés de deux commissions
de 'AFSSAPS®: le dossier de transparence aupres de la commission de la
transparence et le dossier économique auprés du comité économique des

produits de santé.

a)Dépot du dossier de transparence

Le dossier de transparence est déposé a la Commission de la Transparence
(Unité transparence du département de [I'évaluation médico-économique
appartenant a l'une des six directions de I' AFSSAPS, la direction des études

meédico-économiques et de 'information scientifique ou DEMEIS).

Le dossier de transparence comprend :
- Dossier technique constitué des rubriques suivantes :
oCaractéristiques du médicament
oMédicaments comparables actuellement commercialisés

oEvaluation du service médical rendu

®2 Annexe 14 : Procédure de demande de prix et de remboursement

Annexe 15 : Pi€ces requises pour une demande d’inscription ou de réinscription sur la liste des
médicaments remboursables
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oAmélioration du service médical rendu
oStratégie thérapeutique recommandée
odustifications des prévisions de vente compte tenu de la population
cible
oConditionnement
- Résumé des points développés dans le dossier technique :
oEpidémiologie
oMédicaments jugés comparables par le laboratoire
oEssais et données comparatives versés par le laboratoire
- Fiche de renseignements pour la commission de la transparence
complétée
- Copie de 'TAMM
- Une échelle d’évaluation de I'amélioration du service médical rendu ainsi
présentée :
oASMR de niveau | : Progres thérapeutique majeur
oASMR de niveau Il : Amélioration importante en terme d’efficacité
thérapeutique et/ou de réduction des effets indésirables
oASMR de niveau Ill : Amélioration modeste en termes d’efficacité
thérapeutique et/ou de réduction des effets indésirables
oASMR de niveau IV : Amélioration mineure en termes d’efficacité
et/ou d'utilité
oASMR de niveau V : Absence d’amélioration avec avis favorable a
Pinscription
oASMR de niveau VI : Avis défavorable
Le niveau d’ASMR doit tenir compte des différentes indications

thérapeutiques et de la gravité de I'affection.

La commission de la transparence émet un avis sur le produit aprés avoir
évalué son service médical rendu (SMR), son amélioration du service médical
rendu (ASMR) et propose un taux de remboursement. L’analyse des données
pharmaceutiques, médicales, épidémiologiques et économiques des spécialités
ainsi qu'une comparaison de celles-ci entre elles, constituent la base des avis

scientifiques rendus par la Commission de la transparence pour 'admission au
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remboursement des médicaments par les régimes d’assurance maladie. Les
avis de la commission de la transparence sont disponibles sur le site internet de
IAFSSAPS : http://afssaps.sante.fr.

b)Dépot du dossier économique

Le dossier économique, déposé au Comité économique des produits de santé
(CEPS), comporte les documents suivants :

- La note d'intérét économique présente le marché dans lequel évolue le
médicament, évalue le co(t total du traitement et situe le produit parmi
les concurrents.

- La fiche de renseignements économiques comprend une justification du
prix demandé par le laboratoire, une présentation de I'entreprise avec
ses données économiques et les prévisions de ventes du produit

- Une copie de 'AMM

Le CEPS contribue a I'élaboration de la politique économique du médicament et
met en ceuvre les orientations qu’il regoit des ministres compétents, en
application de la loi de financement de la sécurité sociale® votée chaque
année. Aprés négociation avec le laboratoire concerné, par intermédiaire d’un
rapporteur désigné par le comité, le prix est fixé de fagon conventionnelle entre

les deux parties.

Les conventions, qui ont une durée maximale de quatre ans, déterminent les
relations entre le comité et chaque entreprise de santé en ce qui concerne un
ou plusieurs médicaments commercialisés par le laboratoire. Elles fixent le prix
du ou des médicaments remboursés, I'évolution possible de ce prix selon
I'évolution du volume des ventes. Elles rappellent également les engagements
de l'entreprise visant a la maitrise des dépenses de promotion permettant

d’assurer le bon usage du médicament ainsi que le respect des volumes de

5 Article L.162-17-3 du Code de la Sécurité Sociale
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ventes. Les conventions précisent aussi les dispositions en cas de non respect

des engagements conventionnels.®

Il existe une grande disparité dans les délais de fixation de prix d’'un pays
membre a lautre. Ces délais repoussant la date de mise sur le marché
constitue un manque a gagner que dénoncent les industriels. C’est pourquoi les
laboratoires européens portent leurs espoirs dans une harmonisation au niveau

européen qui imposerait des délais moindres a tous les états membres.

c)Renouvellement de l'inscription sur la liste
des médicaments remboursables

Le décret du 27 octobre 1999 relatif a I'inscription des médicaments sur la liste
des spécialités remboursables limite cette inscription a cinq ans pour tous les
médicaments. Depuis sa publication, c’est ce délai qui simpose pour tous les
médicaments nouvellement inscrits. Pour les produits plus anciens, plusieurs

cas peuvent se présenter.®

(1)Inscription initiale sans limite de durée

Ces médicaments sont considérés comme inscrits pour cing ans depuis la
publication du décret d’octobre 1999. Un renouvellement de leur inscription sera
demandé entre le 1°" et le 30 avril 2004, soit 210 & 180 jours avant la date

d’échéance arrondie au 1* novembre 2004.

(2)Inscription initiale pour une durée limitée

Le délai de réinscription était fixé a trois ans par un décret du 29 mars 1993.

Les produits concernés ont été examinés au fur et a mesure de la survenue de

% Article L162-17-4 du Code de la Sécurité Sociale
% André Rey Consultants SSD 2000/17, 25 avril 2000
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leur date d’échéance et ont été renouvelés pour cing ans. Les derniers de cette

catégorie ont été renouvelés en octobre 2002 pour cing ans.

(3)Réinscription de gammes

Le décret de 1999 prévoit que toute gamme de médicament doit étre

réexaminée a l'occasion de 1€ réinscription du premier produit de la gamme.

Le dossier déposé pour la demande de réinscription doit rassembler des piéces

justifiant la réinscription sur la liste des médicaments remboursables.®’

3.Les dossiers publicitaires

a)Le dépot des dossiers publicitaires

Les autorités compétentes dans le contréle de la publicité sont :

-La Commission de contréle de la publicité et de la diffusion des
recommandations sur le bon usage du médicament siégeant au sein du
département « Publicité et bon usage des produits de santé » de la
direction des études médico-économiques et de l'information scientifique
de I' AFSSAPS. Elle émet un avis provisoire puis un avis définitif lors
d’'une deuxieme réunion.

- Le directeur général de ' AFSSAPS qui valide ou non les avis émis par la

Commission

Les dossiers des publicités®® visant les professionnels de santé sont déposés

au plus tard 8 jours aprés la date de 1°® diffusion de la publicité. Le visa de

67 - . L . .
Annexe 15 : Piéces requises pour une demande d’inscription et de réinscription sur la liste des
médicaments remboursables

68 - X . - . L . . .
Amnexe 16 : Pieces nécessaires au dépot d’un dossier de publicité destinée aux professionnels de santé
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publicité est donc octroyé par FAFSSAPS a posteriori. Les piéces du dossier

sont mentionnées en Annexe.

Les demandes de visa autorisant la diffusion de publicités destinées au grand
public sont réalisés a priori. Les piéces du dossier sont mentionnées en
Annexe®

Ces demandes concernent les médicaments (visa GP), les dispositifs
médicaux, les objets, appareils et méthodes et les produits présentés comme
bénéfiques pour la santé (visa PP).

Ces visas de publicité grand public délivrés constituent donc des autorisations
préalables & la diffusion des publicités. Ce type de visa est octroyé par le

directeur de I' AFSSAPS habituellement pour une durée de deux ans.”®

b)Le réle des affaires réglementaires en cas de
sanctions publicitaires

Les sanctions publicitaires sont de deux ordres : administratives et/ou pénales

(1)Les sanctions administratives

Concernant la publicité destinée aux professionnels de santé, les éventuelles
sanctions administratives proposées dans les avis de la Commission sont par
ordre croissant de gravité :

- les remarques ou courrier d’avertissement

- la mise en demeure de modifier une publicité dans un délai déterminé

- linterdiction assortie ou non d’un rectificatif

- la suspension d’'urgence

Concernant la publicité destiné au grand public, le visa étant octroyé avant
parution de la promotion, seulement deux cas se présentent :

- la suspension de la publicité en cas d’urgence

% Annexe 17 : Piéces nécessaires a la demande de visa de publicité destinée au grand public
© Avis aux entrepnses exploitant des médicaments et concernant les dispositions prises par le Décret n°
96-531 du 14 juin 1996 relatif a la publicité pour les médicaments et certains produits 4 usage humain
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- le retrait de la publicité en cas de méconnaissance notamment de I'Article
L.5122-2 qui indique que celle-ci doit présenter le médicament de fagon
objective, respecter TAMM, favoriser son bon usage et ne doit pas étre

trompeuse, ni porter atteinte a la santé publique.

En cas de sanction administrative, le pharmacien responsable et ses
collaborateurs peuvent mettre en place des actions visant a défendre leur
dossier aupres de la Commission de controle de la publicité s'ils estiment la

sanction excessive.

Le déroulement de la procédure d’instruction des dossiers publicitaires par la
Commission puis de notification d’'une sanction éventuelle est le suivant’' :
1. Co-présentation du dossier aux membres de la Commission par
I'évaluateur interne a celle-ci
2. Discussion entre les membres a l'issu de la présentation
3. Proposition d’'un avis par le président a lissu du débat
4. Vote de l'avis puis émission d’un relevé d’avis provisoire. Dans le cas
d’un avis donnant lieu & une sanction, voici les actions engagées
avant la réunion suivante de la commission :

a. Notification a [I'exploitant par I' AFSSAPS du projet
d’interdiction de la publicité 15 jours avant la commission
suivante et invitation du laboratoire a étre entendu

b. Convocation du laboratoire souhaitant étre entendu

5. Procédure d’approbation du relevé d’avis lors de la commission
suivante
Les avis de chaque commission sont votés définitivement au début de la
commission suivante.
En cas de proposition de sanction dans un avis provisoire, la procédure
contradictoire doit étre respectée. Le laboratoire a la possibilité de remettre une
argumentation écrite et un débat oral contradictoire (10 min maximum) doit lui

étre accordé pour sa défense avant le vote définitif de I'avis par la commission.

" Art. R. 5046-4 du Code de la Santé Publique et reglement de fonctionnement de la commission défini
lors des séances des 18 avril et 27 juin 2000 de la commission de publicité
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Des arguments démontrant le mal fondé de la décision prise a la suite de la
procédure peuvent permettre au laboratoire de constituer un dossier en vue

d’un recours pour annulation de la sanction émise par l'avis définitif.

Il existe un cas particulier puisqu’en cas d’urgence le directeur de I’ AFSSAPS
peut suspendre le visa sans consultation préalable de la commission pour une

durée de trois mois au plus.

En cas d’interdiction ou de mise en demeure de modifier le document
publicitaire, le laboratoire doit pouvoir garantir le retour et la modification ou la
destruction des documents promotionnels. Le laboratoire est tenu de réagir dés
réception de la notification de I' AFSSAPS, publiée au Journal Officiel, ceci
dans le délai indiqué dans cette notification. Le laboratoire doit pouvoir prouver
quiil a mis en place une procédure efficace en interne garantissant la
destruction (archivage des certificats de destruction, signature d’attestation de
non possession par le réseau de visiteurs) ou la modification des documents
concernés. Cette procédure définit notamment le circuit de circulation de
Pinformation interne au laboratoire devant étre suivi en cas d’interdiction de

publicité’.

"2 Annexe 18 : Exemple de circulation de I’information en interne en cas d’interdiction de publicité ou de
mise en demeure de modifier une publicité.
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(2)Les sanctions pénales

Le non respect de la législation publicitaire peut entrainer des sanctions
pénales.
Voici quelques exemples de fautes pouvant mener a ce type de sanction :

- le non-dépdt de publicité professionnelle

- 'absence de demande de visa Grand Public (GP)

- le non respect des sanctions administratives prises par le directeur général

de I' AFSSAPS
- le manquement aux dispositions relatives aux échantillons et a 'offre ou la

remise de primes ou cadeaux”

En cas de sanctions pénales, les éventuelles actions de recours ne sont plus de
la compétence des affaires réglementaires. Le laboratoire concerné fait appel
soit a un service juridique interne soit a des professionnels spécialisés dans les

litiges du secteur pharmaceutique.

8 Avis aux entreprises exploitant des médicaments et concernant les dispositions prises par le Décret n°
96-531 du 14 juin 1996 relatif a la publicité pour les médicaments et certains produits a usage humain
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D.Assurance Qualité

La mise en place d'un systeme d’assurance qualité est obligatoire pour tout
exploitant pharmaceutique. Des procédures, nées des régles de l'assurance
qualité”®, doivent permettre de normaliser les actions diverses exercées au sein
du laboratoire aussi bien dans la structure chargée de la commercialisation des
produits qu'au niveau des sites ou sont réalisées des opérations

pharmaceutiques.

Le laboratoire doit pouvoir apporter la preuve de I'existence de moyens
efficaces pour prévenir et gérer les crises (probleme de pharmacovigilance
entrainant un retrait de lot par exemple). Les audits sont des moyens de
contrle et de prévention puisqu’ils permettent de détecter et corriger les
anomalies de fonctionnement avant la survenue d'incidents. De méme
Fapplication de procédures qualité doit participer a améliorer les méthodes de

travail.

Enfin, des moyens sont mis en ceuvre pour garantir la tragabilité des actions.
Ainsi le département des affaires réglementaires doit référencer dans une base
de données et archiver les exemplaires papiers et électroniques de tous les
documents échangés (fax, mails, courriers). Ceci permet un suivi méticuleux

des dossiers.

1.La gestion des procédures qualité

Le systéme d’assurance qualité de I'exploitant pharmaceutique est soit sous la
responsabilité d’'un service a part entiére, soit a la charge des affaires

réglementaires, selon la taille de I'entreprise.

" Annexe 19 : Les régles de I’assurance qualité
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Certaines procédures qualité sont obligatoires a I'exercice d'un exploitant
pharmaceutique, notamment les procédures concernant :

- le retrait de lot

- la gestion des réclamations et des produits défectueux

- le contact urgent du pharmacien responsable

- la pharmacovigilance

- le contrdle de la publicité

- la gestion des échantillons médicaux

- la gestion des dossiers DMOS

- Pinformation médicale

- le vignetage

- la formation du personnel

- les auto-inspections

D’autres procédures peuvent étre crées pour faciliter certaines taches
standardisées telles que :

- le dépbt des dossiers publicitaires auprés des autorités

- Parchivage des dossiers de publicité déposés aux autorités

- le dépét des dossiers de demande d’AMM

- la gestion de la mise en place d’'un nouveau produit chez les grossistes-

répartiteurs...

Enfin une procédure de gestion et de diffusion des procédures d’assurance
qualité détaille la démarche a suivre pour garantir de la bonne mise en
application des procédures en vigueur. Elle précise notamment que les
procédures doivent présenter un numéro de procédure et un numéro de version
évolutif. Chaque procédure est rédigée, controlée et approuvée par des
personnes différentes qui sont chargées d’apposer leur signature sur la version
finale. Les dates d’approbation et d’entrée en vigueur doivent également étre

précisées.

La gestion des procédures peut étre facilitée par la tenue d’un historique de
chaque procédure, mentionnant les grands changements apportés d’une

version a l'autre. En outre, les procédures annulées doivent étre archivées bien
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qu'elles ne soient plus en vigueur. Elles témoignent de I'évolution du systéme

d’assurance qualité dans le temps.

La diffusion d’'une procédure demeure la phase essentielle. Une mauvaise
communication des référentiels qualité peut faire échouer toute la démarche
d’assurance qualité. Le responsable assurance qualité doit metire en place un
systeme prouvant que les personnes concernées ont bien pris connaissance de

la procédure (liste & émarger apres lecture par exemple).

2.Les Audits

L’audit est un outil de management pour 'amélioration de la qualité.

La norme ISO 8402 (Management de la qualité et assurance de la qualité —
vocabulaire) définit 'audit qualité de la fagon suivante :

« Examen méthodique et indépendant en vue de déterminer si les activités et
résultats relatifs a la qualité satisfont aux dispositions préétablies, et si ces
dispositions sont mises en ceuvre de fagon effective et aptes a atteindre les

objectifs. »

L'exploitant pharmaceutique est tenu de planifier un programme d’audits
chaque année. Ce planning doit régulierement comprendre des audits internes
ou auto-inspections et des audits externes réalisés auprés des sous-traitants :

- Audit de l'archivage des documents publicitaires

- Audit de la tragabilité des échantillons gratuits de médicaments

- Audit du dépositaire selon les Bonnes pratiques de distribution

- Audit des réseaux de prestataires de visite médicale notamment par le

contréle des niveaux de formation des visiteurs médicaux,
- Audit du laboratoire responsable de la réalisation du conditionnement des

produits
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a)La méthodologie de I'audit

La norme ISO 10011 constitue une 1°® base internationale de conduite des

audits.

(1)Les objectifs de I'audit

Fixer des objectifs précis pour un audit permet d’éviter I'éparpillement et de

construire des outils d’audit pertinents.

(2)Définition du champ de I'audit

Qu'il s’agisse d'un audit interne ou externe, la définition du champ
d'investigation permet de déterminer quels niveaux de pilotage de I'entreprise
seront auditionnés.

Par exemple dans le cas d'un audit de I'archivage des éléments publicitaires,
les niveaux de pilotage seraient les suivants :

Le niveau 1, chargé de I'’« exécution », correspond aux missions de
l'assistante de direction qui réalise I'archivage proprement dit.

Le niveau 2, chargé de I'« exploitation », correspond aux pharmaciens
assistants chargés du controle de la conformité réglementaire des dossiers de
publicité archivés.

Le niveau 3, chargé de @'« adaptation », correspond au directeur du
département réglementaire qui organise et éventuellement modifie la méthode
d’archivage.

Le niveau 4, chargé de I'« évolution », n'est pas impliqué dans I'archivage
des publicités déposées auprés des autorités puisqu’il s’agit d’'une mission
purement réglementaire.

Le niveau 5 ayant la possibilité de déclencher une « mutation » n’est pas

impliqué non plus.
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(3)Definition du référentiel de I'audit

L’audit consiste & déterminer si les activités et les résultats relatifs a la qualité
satisfont les « prédispositions établies » ou référentiels. |l est donc essentiel de
définir les référentiels de I'audit .

Dans le cas de l'audit de I'archivage de la publicité, le référentiel est le mode
opératoire interne au laboratoire définissant les étapes a suivre pour tout
archivage.

Un référentiel peut étre remis en cause s'il ne tient pas compte de la derniére

réglementation en vigueur.

(4)Definition des étapes de I'audit

La vérification de la conformité des activités et résultats aux référentiels et aux
objectifs nécessite I'élaboration d’outils de controle.

Par exemple, I'audit de I'archivage des éléments publicitaires est réalisé a I'aide
d'une check-list sous forme de tableau récapitulant tous les points
réglementaires auxquels doit répondre chaque dossier publicitaire archivé’.

En cas d'écarts entre le référentiel et les relevés effectués, des actions
correctives seront planifiées.

L’auditeur est chargé d’élaborer un rapport d’audit et d’organiser une réunion de
bilan d'audit afin de communiquer aux personnes impliquées dans l'archivage

des dossiers publicitaires les points a améliorer.

3.La gestion des ruptures de stocks

Un exploitant pharmaceutique peut étre confronté a des ruptures de stocks
d’origines diverses : difficultés d’'approvisionnement en matieres premiéres,
retard de fabrication d’'un produit fini, systéme de distribution en flux tendus...

Enfin la décision d’arrét de commercialisation d’'un produit peut donner lieu a

des demandes non honorées de médicaments.

7 Annexe 20: Tableau d’état des lieux des archives de documents publicitaires
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Une des missions de I'exploitant est de limiter les ruptures de stocks dues a des
erreurs lors des actes de gestion qui lui sont confiés. Ainsi un exploitant
frangais est en général chargé du vignetage des boites de médicaments devant
étre distribuées sur le territoire national, puisque cette étape est propre a la
France. Il doit donc tenir compte du temps nécessaire aux opérations de
vignetage, réalisées par exemple par son dépositaire, dans ces plannings de

livraisons.

Des outils ont été mis en place par 'AFSSAPS afin d’informer les
professionnels de santé des ruptures de stocks survenant sur des produits de
haute importance en terme de maintien de la santé publique. Ainsi le site
internet de I'Agence propose aux professionnels de s’inscrire sur une mailing-
liste diffusant les informations de vigilance. Ce type d'action d'information n’est

pas imposée par le Code de la santé publique aux laboratoires.”®

76 Rapport d’activité 2001 de ’AFSSAPS
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E.Les relations avec le dépositaire

Le dépositaire est avant tout chargé de la réception et du stockage des
médicaments pour le compte de plusieurs laboratoires. Il peut étre amené a
effectuer des opérations pharmaceutiques pour compte et pour ordre des
laboratoires. Il réalise également les mises en place et livraisons courantes aux
grossistes-répartiteurs, chargés de la distribution des produits de santé sur le
territoire national.

CSP (Centre des Spécialités Pharmaceutiques) et Dépét labo sont les deux
plus gros dépositaires actuellement en France. D’autres dépositaires traitent de

plus petits volumes (Innothéra ,...).

Chaque laboratoire est li¢ a son dépositaire par un contrat renouvelé chaque
année déterminant les conditions de travail du dépositaire, les cahiers des
charges qui lui sont confiées, les niveaux de responsabilité et de délégation

accordés.

1.Les systémes de codification des médicaments

La création de systemes de normalisation de la codification des médicaments a
tout naturellement permis aux partenaires concernés d'utiliser un langage
commun, facilitant ainsi les flux d'informations, logistiques et commerciaux,
I'élaboration de statistiques, la mise en place des systémes informatiques, et le
développement des échanges de données informatisés, instrument de
communication essentiel au service des relations entre les différentes branches

du secteur du médicament.”’

7 http://www.cip-club.tm. fr
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a)Les codes numériques : numéro d’AMM,
code CIP et code UCD

Le numéro d'identification administrative des spécialités figure sur 'ampliation
d’AMM et est utilisé pour la désignation de la spécialité par les organismes de
sécurité sociale.
Le numéro d’AMM, attribué par le club inter-pharmaceutique a chaque
présentation d’'une spécialité n’a aucune signification analytique : il est attribué
séquentiellement par ordre chronologique.
Il est composé de 7 chiffres dont 6 sont significatifs et dont le 7°™ sert de
controle :
Les 6 chiffres représentent un million de possibilités qui sont réparties en dix
zones de 100 000 nombres.
- de 300 a 400 000 a été affectée aux médicaments a usage humain
- de 500 a 549 000, présentations de médicaments a usage dentaire
-de 550 a 590 000 aux présentations hospitalieres (AMM et ATU). Les
modeéles hopitaux doivent donc étre signalés lors de la demande d’AMM
- de 590 & 599 999 Présentations de médicaments importés, réservées a
I’hopital.
- celle de 600 a 700 000 a la parapharmacie
-de 670 a 699 9999 Présentations de médicaments a usage vétérinaire
(A.-M.M.).
-de 900 a 999 999 U.C.D. (Unités Communes de Distribution et/ou de

Dispensation).

Le chiffre de contréle ou clé est déterminé par une formule de calcul & partir du

nombre a 6 chiffres.

La liste initiale des numéros CIP est parue en 1971. Depuis 1973, les autorités
délivre les AMM en utilisant le code CIP.

Avant 1971, existait une autre numérotation des spécialités par ordre
chronologique d’octroi des visas. On peut donc trouver les numéros suivants
sur d’anciennes spécialités :

- « AL », visa technique délivré avant I'ordonnance 59-250 du 4 février 1959
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- puis « DTR », pour les visas obtenus jusqu’au décret 60-326 du 5 avril
1960

- puis « NL 1 a 4224 pour ceux obtenus jusqu’a I'ordonnance 67-827 du 23
septembre 1967

-« NL » aprés 4224 pour les visas obtenus aprés l'ordonnance de 1967
pour une durée de cing ans

- « AMM » depuis le décret 72-1062 du 21 novembre 1972.

En outre, un numéro NL est toujours attribué en plus du numéro d’AMM 3 toute

nouvelle spécialité.

Le code UCD (Unité Commune de Distribution et/ou Dispensation) est un code
numérique a 6 chiffres (de 900000 a 999999) et une clé.

Bien que les 6 chiffres offrent un million de possibilités, certaines séries risquent
a moyen terme la saturation.

Ce fait lié a une nécessité d’européanisation, conduit a étudier l'intégration du
code CIP dans la structure de codification internationale EAN (code a 12
chiffres +1 chiffre clé. Ce systéme est géré en France par la société GENCOD-
EAN France, laquelle met seule a la disposition du CIP un préfixe spécifique :

les codes CIP existants s’intégreront dans la structure EAN 13.

b)Le code a barres

A chaque code numérique correspond un code a barres qui constitue la fiche
d’identité de chaque présentation. Le code a barres est la représentation sous
forme de barres et d’espaces d’épaisseurs variables de données numériques
ou alphanumériques. Il permet lidentification rapide, automatique et fiable du
produit. Il représente le code numérique, base de l'automatisation, des
processus de production, de distribution et de gestion.

Dans certains cas, tels que les UCD de formes orales séches conditionnées
sous plaquettes thermoformées (blisters), la faible surface disponible ne permet

pas l'impression en code 39 dont 'encombrement, relativement important,
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constitue le seul point faible. Pour pallier cet inconvénient, le CIP a mis au point
un code adapté nommé CIP/HR (pour haute résolution).

Sur les vignettes des spécialités remboursables, le code a barres retenu est le
code 128 jeu C qui reprend le code CIP, un identifiant laboratoire, le taux de

remboursement et le prix public.”®

c)Les codes de classes thérapeutiques

La classification anatomique des produits pharmaceutiques a été développée
par 'EPHMRA (European Pharmaceutical Marketing Association). Elle

comporte 3 niveaux : anatomique, pharmacothérapeutique, chimique.

Le systeme ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) est une modification de la
classification anatomique de [FIEPhMRA de [FIPMRG (International
Pharmaceutical Market Research Group), élargie par le Nordic Council of
Medicines et, plus tard, élaborée en collaboration avec 'OMS. Le but a été de
standardiser la classification des principes actifs, afin de permettre des
comparaisons au niveau international, notamment dans le domaine des
statistiques de consommation des médicaments. "

Le systeme ATC est construit de maniere hiérarchique. Les médicaments y
sont classés selon leurs lieux d’action (organe ou groupe d'organes), leurs
indications  thérapeutiques, leurs effets pharmacologiques et leurs
caractéristiques chimiques.

La classification ATC est un systéeme alphanumérique comprenant 5 niveaux :
1: Groupe anatomique principal (14 groupes)

2: Groupe thérapeutique principal

3: Sous-groupe pharmacologique / thérapeutique

4: Sous-groupe pharmacologique / thérapeutique / chimique

5: Principe actif chimique

A titre d’'exemple, voici la classification du diazépam:

-N Systéme nerveux central

8 http://www_cip-club.tm.fr
7 http://www_hcuge.ch/Pharmacie/listemed/codeatc.htm
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- NO5 Psycholeptiques

- NO5B Anxiolytiques

- NO5BA Benzodiazépines
- NO5BAO1 Diazépam

Le code alphanumérique du 5°™ et dernier niveau correspond a la substance
active. Une substance active peut avoir plusieurs codes ATC selon le nombre
d’indications reconnues. Le code ATC 5°™ niveau attribué a la substance
active est souvent complété par une Defined Daily Dose (DDD) qui correspond
a la dose usuelle journaliere. Certains codes ATC peuvent avoir plusieurs DDD,

notamment en fonction de la voie d'administration.&°

2.La gestion des arrivages

Le pharmacien responsable et le controleur de gestion d'un exploitant suivent
'ensemble des opérations logistiques, en particulier I'arrivage des médicaments
chez le dépositaire®, la logistique en aval des arrivages étant prise en charge
par le dépositaire.
L'exploitant fait parvenir au(x) fabricant(s) ses prévisions de commandes pour
'année suivante afin de faciliter la planification de la production. Ces prévisions
seront ajustées en cours d’année en fonction du volume des ventes réelles. Le
responsable des commandes du fabricant confirme chaque commande et
envoie la liste de colisage, la facture et le certificat d’analyse du lot concemné.
L’exploitant informe son dépositaire de 'arrivée d’une livraison en lui fournissant
les données suivantes :

- Spécialité pharmaceutique livrée, modéle ville, échantillon ou hopital

- Numéro de lot, date de péremption

- Quantité prévue : nombre d’unités et nombres de palettes livrées

- Date de la livraison
Le fabricant effectue la livraison directement auprés du dépositaire qui émet un
rapport d’'arrivage a la réception. Le contrble a réception permet au dépositaire

de signaler au fabricant tout écart entre la livraison prévue et celle recgue. Le

' WHO Collaboratoring Centre of Drug Statistics Methodology
8 Annexe 22 : Procédure d’arrivage des produits chez le dépositaire
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dépositaire envoie a I'exploitant le rapport d’arrivage et la copie conforme de
FAMM du médicament livré ayant servie d’'autorisation d’importation (si le
fabricant n’est pas situé en France). Les autorisations d’importations,
demandées auprés de 'AFSSAPS, sont de nouveau envoyées au fabricant

pour utilisation lors d’une prochaine livraison.

3.La gestion des stocks

La gestion des stocks est réalisée a distance par le contréleur de gestion et les
pharmaciens de [lexploitant pharmaceutique par [lintermédiaire d’outils
informatiques. Un progiciel de gestion intégrée permet de relier les sites de
production a 'exploitant et au dépositaire et donc de suivre les lots en cours de
fabrication, de livraison et en stock. En outre, le dépositaire envoie un état
quotidien des stocks détaillés permettant de visualiser les mouvements de
stocks, le nombre de boites de médicaments par spécialité et par modele (ville,

hopital, échantillon ou placebo) disponible dans chaque qualité.

Chaque qualité est stockée dans un lieu distinct afin d’éviter les erreurs de flux.
Le circuit de stockage et de distribution des médicaments® chez le dépositaire
est facilité par la définition de qualités qui permettent d’attribuer aux

médicaments stockés dans un lieu donné un statut.

a)Définition des qualités de stockage

La qualité d'une boite de médicament est définie par le dépositaire lors de la
réception d’'un arrivage.

Un médicament stocké en « qualité isolé » n’est pas disponible & la vente. Il doit
au préalable passer en qualité vente. Le stockage en isolé permet de séparer
les boites de produit fini en attente d’un vignetage avant commercialisation.

Un médicament est en « qualité vente » lorsqu’il est prét a étre livré.

Un médicament est en « qualité non conforme », en attente de destruction

lorsqu’il est défectueux.

8 Annexe 22 : Circuit de stockage et de distribution des produits finis
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La « qualité quarantaine » permet de mettre a I'écart un médicament en
attendant son transfert dans une autre qualité. Ce passage en quarantaine
permet de bien individualiser des lots afin de mieux contréler les mouvements

de stocks.

b)Les opérations pharmaceutiques

Le pharmacien responsable passe les ordres de mouvements de stocks auprés
du dépositaire. Ces ordres sont décidés en collaboration avec le marketing, les
ventes et les finances puisqu’ils dépendent des ventes prévues et en cours
pour chaque spécialité ainsi que des besoins en modéles échantillons pour la

force de vente.

Les opérations pharmaceutiques regroupent tous les ordres qui ne peuvent étre
exécutés que par un pharmacien du fait quils engagent la responsabilité
pharmaceutique. Il s’agit des ordres de transfert, de libération et de vignetage et

d’étiquetage.

(1)Les ordres de transfert

Un ordre de transfert permet de passer d'une qualité a une autre. Cependant,
un passage intermédiaire en qualité isolé reste obligatoire.
Par exemple des modeéles échantillons en surplus peuvent étre transférés en
modeles ville par le passage des trois ordres suivants :
- ordre de transfert des modéles échantillons de la qualité vente a la qualité
isolé
- puis transfert des modeéles échantillons isolés en modéles ventes isolés
par une opération de « black out » c’est a dire de recouvrement de
I'étiquette « échantillon »

- enfin transfert des modéles ville isolés a la qualité vente
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(2)Les ordres de libération

Un pharmacien du dépositaire ou de I'exploitant est responsable de ce
changement de qualité, réalisé par émission d’'un ordre de « libération ». Ce
terme de libération ne correspond pas a une libération de lot au sens
pharmaceutique puisque tout produit fini livrié chez le dépositaire a été

préalablement contrdlé et libéré par le fabricant a partir du dossier de lot.

Les ordres de libération de lot permettent le passage de la qualité isolé a la

qualité vente.

(3)Les ordres de vignetage et d’étiquetage

Avant de passer en qualité vente, certains médicaments doivent étre vignetés
(cas des meédicaments remboursables par la sécurité sociale) ou étiqueté (cas
des modeles échantillons et hépitaux).

Une procédure de vignetage et étiquetage permet de réduire les risques
d’erreur qui pourraient étre source d’un rappel de lot. En effet, toute vignette ou

Iétiquette doit répondre & des caractéristiques précises®

Le pharmacien envoie tout d’abord un ordre de vignetage au dépositaire portant

les mentions suivantes :
- le nom de la spécialité,
- le type de modele a vigneter :
omodéle vente : la vignette porte les mentions légales obligatoires,

omodéle échantillon : P'étiquette porte la mention « ECHANTILLON
GRATUIT »,

omodele hépital : la vignette ou étiquette porte la mention « MODELE
HOPITAL ».

- la quantité a vigneter.

83 Annexe 23 : Caractéristiques de la vignette d’aprés les caractéristiques définies par I'arrété du
21/02/1996 (JO du 7 mars 1996) modifié par les arrétés du 23 décembre 1996 (JO du 31 décembre
1996), du 10 janvier 2001 (JO du 19 janvier 2001) et du 11 février 2003 ainsi que par ’avis aux
fabricants de spécialités pharmaceutiques (JO du 7 mars 1996 et du 19 janvier 2001).
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Le dépositaire émet une demande de bon a tirer qui comporte les informations
suivantes :

- la date de la demande,

- le numéro du dossier de vignetage (interne au dépositaire),

- le nom de la spécialité et le code article,

- le numéro de lot et la date de péremption,

- le modéle de la vignette, sa taille et sa couleur,

- la quantité a vigneter,
En cas d’'une erreur de vignetage des produits, la responsabilité du pharmacien

responsable est engagée a travers la validation du bon a tirer.

4.La gestion des mises en place

Lors du lancement d'un nouveau médicament, celui-ci doit étre disponible chez
tous les grossistes-répartiteurs. La mise en place consiste donc & mettre a la
disposition des grossistes-répartiteurs, par le biais d’'un dépositaire, un stock de
médicament leur permettant de répondre aux premiéres commandes des
officines. La mise en place de ce stock doit étre effectuée simultanément sur

'ensemble du territoire.

a)Les modalités préalables a toute mise en
place

Différentes modalités doivent étre définies préalablement a la mise en place par

les départements du marketing, des affaires réglementaires et des Finances.

Détermination de la date de mise en place :

La mise en place doit avoir lieu une semaine avant la date prévue de lancement
du produit.

Pour les spécialités remboursables et/ou agréées a l'usage des collectivités, la
mise en place ne peut étre effectuée qu’aprés la parution au Journal Officiel du

prix et du taux de remboursement.
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Détermination de la quantité de boites mises en place :

La quantité totale a mettre en place sur le territoire national
La quantité totale correspond en général aux prévisions de vente des trois

premiers mois évaluées par le Marketing.

Planification des vignetages nécessaires :

Les affaires réglementaires sont responsables de la planification des opérations
de vignetage réalisées par le dépositaire. Les ordres de vignetage concernent

les modeéles ville mis en place et éventuellement les modeles échantillons.

Calcul des quantités proposées aux grossistes-répartiteurs :

Le calcul de cette quantité est fonction de la part de marché de chaque
grossiste-répartiteur et de la quantité totale a mettre en place. Les parts de
marché et les coordonnées des grossistes-répartiteurs sont actualisées
régulierement par le département des affaires réglementaires a partir de la
derniere version de la brochure CIP « Mise en place ». Ces quantités sont
ensuite ajustées, dans la mesure du possible, en fonction de la contenance du
carton standard de produit.

Les quantités proposées sont présentées sous forme d'un tableau a quatre
colonnes : nom du grossiste, part de marché, quantité théorique, quantité

ajustée, quantité acceptée et retours de mise en place.

Conditions de reprise des éventuels excédents de mise en place :

Une date limite pour la reprise des stocks de mise en place est fixée.

b)information préalable des grossistes-
répartiteurs

Au moins quinze jours avant la date prévue de mise en place, I'exploitant
informe chaque maison mére de grossiste de la mise en place. Le dossier de
mise en place, envoyé comporte les documents suivants :

- La lettre annongant la mise en place
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-La fiche « Nouveau produit » comportant des informations générales,
tarifaires, logistiques sur le produit &

- Le résumé des caractéristiques du produit

- Un modele d’étui a plat

- Le tableau des quantités proposées par agence

Les responsables des mises en place au sein du dépositaire sont également
informés de la mise en place a venir et recoivent :
- La lettre annongant la mise en place

- La fiche « Nouveau produit »

c)Validation des quantités par les grossistes

La mise en place ne peut se faire qu'aprés validation par les grossistes des
quantités proposées. L’exploitant réceptionne et archive les bons pour accord
mentionnant les éventuelles modifications et complete la colonne « quantités

acceptées » des tableaux de quantités proposées pour la mise en place.

d)Expédition de la mise en place

Dés réception de 'ensemble des bons pour accord, 'exploitant communique les
informations suivantes au dépositaire :
- L'ordre de mise en place mentionnant la période prévue de réception

- Les tableaux des quantités validées a mettre en place

Les grossistes et la société CIP sont également informés de I'envoi effectif de la

mise en place.

L'unité observatoire de la Direction des études médico-économiques et de
linformation scientifique de 'AFSSAPS est informée de la date exacte de

commercialisation du nouveau médicament.

8 Annexe 24 : Fiche nouveau produit du CIP
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e)Suivi de la mise en place

Le laboratoire doit s’assurer de la bonne réception de la mise en place et mettre
en place des actions correctives en cas de réclamations de grossistes (
signalement d’erreurs quantitatives, de retards de mise en place...) ou de

réclamations d’officines (indisponibilité du produit...).

5.La gestion des retours et réclamations clients

Le dépositaire est responsable de la gestion des retours de produits et des
réclamations liées a la distribution. Les réponses aux réclamations (émission
d’avoirs, de remboursements, remplacement de produits défectueux...) sont
traitées par le pharmacien responsable de I'exploitant ou laissées sous la

responsabilité du dépositaire.
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F.Les relations avec le département marketing

Une définition du marketing qui pourrait étre applicable aux exploitants
pharmaceutiques serait : «le marketing est I'ensemble des moyens dont
dispose une entreprise pour vendre ses produits a ses clients d’'une maniére
rentable. »®°

Dans ce contexte, un service marketing classique au sein d’'un exploitant
s’organise comme suit.

Le Directeur marketing est responsable de la mise en ceuvre globale de la
stratégie marketing visant a développer I'ensemble du portefeuille de produits
du laboratoire. La définition de la stratégie passe par la détermination des
objectifs, des cibles et des moyens pour les atteindre.®

Le marketing d’étude est confié aux chargés d'études économiques qui
fournissent des informations précieuses sur le marché, la concurrence et
I'efficacité des politiques marketing.

Le marketing opérationnel, est pensé par les chefs de produits et réalisé par le
service des ventes.

Les chefs de produits, encadrés par des chefs de gamme selon la composition
du portefeuille du laboratoire, sont responsables du développement d’un
medicament. lIs interviennent donc transversalement dans toutes les activités
marketing liées a leur produit qu’il s’agisse de I'analyse des études de marché,
de la mise en ceuvre de la stratégie marketing par la gestion du mix produit ou
de la coordination du marketing terrain.

Les affaires réglementaires exercent un soutien précieux auprés des équipes

des ventes et auprés des chefs de produits.

LENDREVIE et LINDON, Mercator, Théorie et pratique du marketing, Dalloz, 5°™ édition, p 11
8 LENDREVIE et LINDON, Mercator, Théorie et pratique du marketing, Dalloz, 5°™ édition, p 20
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1.Le marketing d’étude

Le service marketing d'un exploitant pharmaceutique dispose d’une offre variée
de prestations d’études de marché. Il choisit, selon son budget, un ensemble
d’outils parmi ceux proposés par des sociétés spécialisées dans le recueil de
données qualitatives et/ou quantitatives du secteur pharmaceutique.

Ces outils permettent de connaitre le marché c’est a dire I'ensemble des
données chiffrées sur I'importance, la structure et I'évolution des ventes d’un
produit ou au sens large, 'ensemble des publics susceptibles d’exercer une
influence sur les ventes d’un produit.

Certaines prestations mesurent I'efficacité des politiques marketing mises en
place, permettant d’ajuster la stratégie et d’évaluer le retour sur investissement.
Enfin l'achat de données complémentaires sur la concurrence peut étre

envisageée.

a)La veille concurrentielle et commerciale

Le marketing et les ventes sont les principaux services impliqués dans la veille
concurrentielle et commerciale. Cependant, elles sont également pratiquées par
les affaires réglementaires qui sont notamment intéressées par la comparaison
des prix et taux de remboursement accordés par les autorités compétentes aux
traitements concurrents.

La veille permet d’'identifier et d’analyser la position de la concurrence. Ce qui
distingue la veille d’'une analyse concurrentielle ponctuelle est son caractére
permanent et sa mise en ceuvre par un observatoire interne qui collecte, traite
et diffuse les informations sur la concurrence. L'intérét des informations dépend

a la fois de leur nature et de la fiabilité de leur source.

Veiller la concurrence c’est réunir des informations permettant d’anticiper au
mieux son évolution et donc les menaces qui pourraient peser sur un produit :

nouveaux entrants, reconstitution et prévision des stratégies des concurrents...
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(1)Les sources d’information externes

Les sources externes d’information sur la concurrence sont diverses : internet,
la presse médicale, économique, les outils d'étude de type panels, les
informations financiéres légales publiées par la concurrence, les salons,

séminaires...

Voici quelques exemples de sites internet intéressants a consulter dans le
cadre d’une veille concurrentielle pharmaceutique :
- les sites institutionnels des concurrents du laboratoire
- les articles de I'Agence de la Presse Médicale (APM) couvrant au quotidien
lactualité mondiale du secteur pharmaceutique et disponibles par
souscription d’'un abonnement
- le site du Journal Officiel permettant de suivre les décisions du Ministére
de la santé, de la famille et des personnes handicapées, notamment les
parutions des prix et listes des médicaments remboursables
- les sites d’actualité médicale
- les actualités du Vidal, listant les nouvelles spécialités entrant sur le
marché
- les banques de données de Brevets

-- les banques de données d’analyse de la presse professionnelle

La lecture de la presse médicale permet de suivre les campagnes
promotionnelles des concurrents notamment par les annonces-presse.
Voici quelques exemples de revues médicales et pharmaceutiques
généralistes :

- Le quotidien du médecin,

- Prescrire,

- Le moniteur des pharmacies et laboratoires

- La revue du praticien,

- Le panorama du médecin,

- Impact médecin

- Concours médical,...

La place des affaires réglementaires au sein d’un laboratoire exploitant
pharmaceutique

104



En outre, chaque laboratoire affine sa veille en fonction des domaines
thérapeutiques couverts par les produits qulil commercialise. Ainsi, un
laboratoire commercialisant une ou plusieurs spécialités contraceptives choisira
ses abonnements parmi la presse spécialisée en gynécologie médicale (
exemple : Gynécologie pratique,...), alors qu’un laboratoire engagé dans les
traitement de 'asthme complétera sa veille par la lecture de revues destinées
aux pneumologues et allergologues (exemple : Maladies respiratoires, Allergie

et Immunologie, Pneumologie clinique...)

(2)Les sources internes

Les données recueillies sur le terrain par les réseaux de visiteurs médicaux
peuvent étre précieuses. Les réunions promotionnelles et formations médicales
continues que le réseau organise pour les professionnels de santé sont autant
d’occasion de recueillir des informations sur les produits concurrents. De
méme, lors de leurs visites auprés des médecins, les délégués a linformation
médicale peuvent parfois accéder a des données concernant les stratégies
marketing déployées par les concurrents, par exemple les axes de
communication présentés au médecin. Pour ce faire, les visiteurs médicaux
disposent en général d'un outil informatique de recueil de données.

La force de vente dispose en général d'un outil de reporting permettant
notamment d’exploiter les données concurrentielles et commerciales recueillies
lors de leurs visites. Un logiciel de rapport de visite leur permet d’enregistrer les
réponses des médecins a des questions pré-formatées qui sont ensuite
analysées par les responsables de la force de vente en vue d’'un ajustement du

discours commercial de leur réseau de visiteurs.

b)L’analyse du marché et de l'impact des
campagnes promotionnelles

Le fournisseur de données inévitable dans lindustrie pharmaceutique est le
GERS, groupement pour I'élaboration et la réalisation de statistiques. Créé en
1974 pour gérer Factivité du CIP « recueil et traitement de données », ce

groupement d'intéréts économiques réunit I'ensemble des laboratoires
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fabricants de médicaments. Chaque laboratoire communique ses chiffres au
groupement qui les traite et redistribue 'ensemble des informations compilées.
Par exemple, en fonction du budget du laboratoire, le GERS propose les ventes
par produit, par classe thérapeutique, par laboratoire, pour l'officine , I'hépital,
par jour, semaine ou mois... Les données du GERS sont donc les seules
données réelles non extrapolées, a l'inverse de celles fournies par les sociétés
de données pharmaceutiques qui utilisent des panels et des calculs statistiques
pour évaluer les chiffres du marché. Les sociétés prestataires dont les outils

sont les plus répandus sont IMS Health et le CAM.

Les affaires réglementaires peuvent étre amenées a intervenir dans lactivité
d’étude marketing si le service met en place une étude de marché ad hoc,
réalisée au nom du laboratoire et basée sur I'élaboration d’'un questionnaire
aupres des professionnels de santé ou du grand public. Si le questionnaire
mentionne un ou plusieurs produits du laboratoire, il est soumis a la
réglementation de la publicité, doit suivre un circuit de validation en interne et
étre déposé a 'AFSSAPS. Si le questionnaire ne mentionne aucun produit et
n’aborde que des aspects généraux d'un domaine thérapeutique ou d’un
probleme de santé publique, le document n’est pas de la publicité mais il est

malgré tout validé par le pharmacien responsable du laboratoire avant diffusion.
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2.Le marketing stratégique

a)Le plan marketing

Le plan marketing, fruit de longues analyses et échanges en interne, définit
chaque année ou a chaque nouvelle campagne marketing les orientations et les
choix stratégiques pour 'ensemble des produits du laboratoire. |l est essentiel
que les affaires réglementaires soient associées a la planification marketing. En
effet celle-ci pose les fondations du travail d’élaboration des documents

promotionnels qui devront étre validés réglementairement. Une implication en

amont permet d’éviter les écueils en réorientant si nécessaire les objectifs du

marketing par un rappel immédiat des obligations réglementaires et éthiques.

La construction de la stratégie marketing pour un médicament passe par

plusieurs phases :

-L'analyse de lenvironnement externe au produit se traduit par

Pidentification des opportunités et menaces.

- L’analyse de I'environnement interne consiste a repérer les forces et
faiblesses du produit.

- La détermination de la cible, c’est a dire lidentification du réservoir de

patients pouvant potentiellement bénéficier du médicament, est facilitée
par la segmentation du marché.

- La création d'un concept-produit, basé sur les caractéristiques intrinséques

du meédicament, permet de construire une identité au produit et de

pressentir les axes de communication qui seront privilégiés.

- Enfin, le positionnement du produit dans I'arsenal thérapeutique existant,
permet de cerner les circonstances thérapeutiques dans lesquelles le
produit sera le plus probablement prescrit (produit de premiére ou

deuxieme intention...)

L'ensemble de ces étapes ameéenent le marketing a proposer des axes de
communication qui refletent 'image du produit, ses atouts, la cible et le

positionnement choisis. Le médicament n'étant pas un produit de
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consommation classique, ces choix devront entrer dans le cadre des données
officiellement validées (résumé des caractéristiques du produit...), laissant

moins libre court aux idées créatrices des équipes marketing.

b)Le mix produit

Le mix-produit est un terme utilisé en marketing pour regrouper sous une méme
expression les 4 parametres indispensables a définir pour élaborer un plan
marketing. Le marketing peut plus ou moins agir sur les quatre variables du mix
dans un objectif de valorisation des ventes d’un produit. L’analyse et les choix
du mix doivent permettre de dégager les sources d’avantages concurrentiels.
Les quatre variables du mix sont le produit, le prix, la promotion et la
distribution. Dans le secteur pharmaceutique la détermination du mix est
nettement moins libre que pour la plupart des autres secteurs d’activité. En effet
le cadre réglementaire dans lequel évolue le médicament engendre des
contraintes qui restreignent les choix stratégiques des équipes marketing. Ainsi
le prix d'un médicament ne peut pas toujours étre fixé librement ne tenant
compte que de contraintes concurrentielles, la stratégie promotionnelle doit
respecter des réegles strictes, les caractéristiques du produit pouvant étre
vantées sont bornées par les textes réglementaires et les modalités de
distribution doivent répondre aux obligations de santé publique.

Il est donc d’autant plus important d’identifier les quelques rares facteurs
d’influence du mix dont dispose encore le marketing dans le secteur du
médicament afin de dégager les minces avantages concurrentiels encore

imaginables.

(1)La variable produit

Les forces et faiblesses d'un médicament sont mentionnées dans des
documents réglementaires : dossier d’autorisation de mise sur le marché,
indications et effets secondaires du résumé des caractéristiques du produit.

Toute nouvelle information touchant le produit doit étre prise en compte par le

marketing notamment dans I'élaboration des supports publicitaires. Il peut s’agir
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d’une extension d’indication thérapeutique qui permet de fournir un nouvel axe
de communication et de dynamiser limage du produit. Inversement, la
découverte d’'une nouvelle contre-indication, une fois validée par les autorités,
doit aussi étre mentionnée.

Le dynamisme de la variable « produit » du mix dépend donc des résultats des
études scientifiques réalisées sur le médicament concerné. Le marketing est
donc toujours avide de nouvelles données valorisantes, dont I'existence méme
dépend des choix du laboratoire en matiére de recherche. Ainsi on peut
considérer que les investissements marketing commencent en amont au
moment du choix des axes pertinents de recherche. Dans le cadre d’études de
phase IV en post commercialisation, le choix du critére primaire d’étude d’un
essai clinique est crucial puisqu’il doit permettre de prouver un atout du produit

pressenti.

(2)La variable prix

En général, les prix des biens, produits et services sont librement déterminés
par le jeu de la concurrence. Toutefois, dans les secteurs ou les zones ou la
concurrence par les prix est limitée en raison soit de situations de monopole ou
de difficultés durables d’approvisionnement, soit de dispositions législatives ou
réglementaires, un décret en conseil d’état peut réglementer les prix aprés
consultation du conseil de la concurrence.?”

Le secteur du médicament fait partie des secteurs d’activité touchés par des
dispositions réglementaires particuliéres.

Si le prix des spécialités non remboursables est déterminé par le jeu de la
concurrence, celui des autres médicaments est réglementé :

- Les préparations officinales et magistrales sont soumises a un prix plafond,
le tarif pharmaceutique national (TPN)%, fixé par arrété des ministres
chargés de I'’économie et des finances, de la santé et de la sécurité
sociale.

- Les prix et marges des spécialités pharmaceutiques inscrites sur la liste des

meédicaments remboursables aux assurés sociaux sont réglementés. Ce

8 Ordonnance n°86-1243 du 1 décembre 1986
8 Art. L.5123-1 du Code de la santé publique
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régime de controle des prix des spécialités remboursables est
directement lié a la politique de maitrise des dépenses. Chaque
entreprise exploitant un médicament conclut, pour une durée maximale
de quatre ans, une convention avec le comité économique des produits
de santé qui, aprés négociation, permet de fixer le prix de chaque produit
remboursable.

- Le marché hospitalier est également réglementé. L’achat, la fourniture, la
prise en charge et [lutilisation par les collectivités publiques de
médicaments sont limités aux produits inscrits sur la liste des
médicaments agréés a l'usage des collectivités, liste établie par arrété
des ministres chargés de la santé et de la sécurité sociale.?® Cependant,
le prix des médicaments hospitaliers n'est pas administré. Les
laboratoires sont libres de proposer le prix de leur choix dans le cadre de
réponses aux offres de marché publics mettant en concurrence les
différents laboratoires fournisseurs de spécialités équivalentes d’un point

de vue thérapeutique.

Le marketing dispose donc d’un espace de liberté sur la variable prix dans le
cas des spécialités non remboursables et des spécialités hospitaliéres.

Dans le cas des spécialités remboursables, la stratégie de prix est conditionnée
par la phase de négociation entre le comité économique des produits de santé
et la direction générale du laboratoire ou celle des affaires réglementaires,

familiére des relations avec les autorités compétentes.

8 Art. L.5123-2 du Code de la santé publique
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(3)La variable promotion

Cette variable du mix, bornée par le budget promotionnel alloué a chaque
produit, se situe au centre des préoccupations du marketing. La préparation des
campagnes publicitaires puis le suivi de leurs impacts sur le terrain par
Fintermédiaire du réseau des ventes est confiée marketing. Les affaires
réglementaires interviennent dans le cadre de la validation des supports
promotionnels qui doivent répondre a la réglementation en vigueur sous peine

de sanctions des autorités compétentes.
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(4)La variable distribution

Si la phase de distribution est stratégique dans certains secteurs d’activité, elle
l'est peut-étre moins pour les exploitants pharmaceutiques francgais. En effet,
les laboratoires commercialisant des produits sur le territoire francais ne
passent pas par un réseau de distribution qui leur est propre, mais par le
réseau d’entreprises spécialisées dans le stockage en gros et la répartition de
produits pharmaceutiques. Les grossistes-répartiteurs offrent un service
efficace et sOr sur l'ensemble du territoire. En outre, les contraintes
réglementaires de la répartition pharmaceutique en France sont telles qu’'un
laboratoire pharmaceutique n’aurait aucun intérét stratégique a développer une
activité de répartition en interne. En effet, sur son territoire de répartition, tout
établissement de distribution en gros est tenu aux obligations de services

publics suivantes : %
- Il doit disposer d’'un assortiment de médicaments comportant au moins les

neuf dixiemes des présentations effectivement exploitées en France
- Il doit étre en mesure :
o de satisfaire a tout moment la consommation de sa clientéle
habituelle durant au moins deux semaines
ode livrer dans les 24 heures suivant la réception de la commande
tout médicament faisant partie de son assortiment

ode livrer tout médicament et tout produit exploité en France dont il

est censé assurer la distribution a toute officine qui le lui demande

La principale source de différenciation qu’un laboratoire peut chercher a
développer a travers la variable distribution est la vente directe aux officines qui
semble avoir le vent en poupe depuis la suppression de la taxe sur les ventes

directes votée dans la loi de financement de la sécurité sociale de 2003.

Les laboratoires ont donc un espace d'innovation marketing assez restreint. En
conséquence, les sources d’avantages concurrentiels naitront sans doute peu

de loriginalit¢ de leur stratégie marketing mais plus des caractéristiques

% Art. R. 5115-13 du Code de la santé publique
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intrinséques de leur produit. Un médicament issu d’un recherche innovante et
offrant une alternative thérapeutique aux prescripteurs demeure le produit idéal

a défendre du point de vue marketing.

3.Le marketing opérationnel

Le marketing opérationnel consiste a mettre en application par des actions
concrétes la stratégie décidée. La réalisation d’éléments publicitaires et la mise

au point du packaging sont deux aspects classiques du marketing opérationnel.

a)La validation du packaging

La procédure de validation d’un packaging est une étape du plan de lancement
réglementaire d’'un médicament”’. Elle comprend une premiére phase de
conception du matériel de conditionnement prenant en compte les contraintes
techniques et marketing. Une deuxiéme phase permet d’ajouter les textes et
mentions réglementaires propres aux pays dans lesquels sera commercialisée
la spécialité. Enfin, la mise a jour du packaging selon I'évolution des textes

réglementaires peut étre considérée comme une troisieme phase de gestion du

packaging.
(1)Validation du design du projet de
conditionnement

Le choix du packaging d’'un point de vue marketing est essentiel. Il 'est plus

encore dans le cas des médicaments disponibles en pharmacie sans
ordonnance puisque le patient doit souvent choisir entre plusieurs produits
équivalents qui lui sont présentés par le pharmacien.
Dans ce cas le packaging peut remplir plusieurs réles :

- Favoriser la mémorisation visuelle par une charte de couleur récurrente

dans une gamme de produits

91 . . .
Annexe 3 : Plan réglementaire de lancement d’un médicament
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- Eviter les erreurs en facilitant lidentification des différentes formes
galéniques ou les différents dosages regroupés sous un méme nom de
marque que ce soit par le patient ou le pharmacien

- Ou, s'il est proche du packaging d’'un médicament concurrent bénéficiant

d’une bonne image produit, déclencher le réflexe d’achat.

La pratique officinale prouve le réle essentiel du packaging puisque les patients
demandent souvent au pharmacien une spécialité d’automédication dont ils ont
oublié le nom en la décrivant par la couleur de la boite !

De méme le packaging participe a la mémorisation du médicament par les
prescripteurs, facilitée par la distribution d’échantillons gratuits de médicaments
aupres des professionnels de santé.

Attention il existe parfois des contraintes réglementaires liées au design. Par
exemple, dans le cas d’'un médicament dont TAMM a été obtenue par une
procédure centralisée, le design (couleurs et dimensions de la boite) du
packaging devra étre identique dans tous les pays ou ce produit sera
commercialisé. Seule une zone carrée, délimitée par un liseré bleu, la « blue
box », permet a chaque pays de mentionner des informations qui lui sont
propres. Ceci peut-étre une contrainte non négligeable lorsque I'on considére
les variations culturelles que le marketing international aime tant exploiter pour

adapter au mieux les produits a ces différents clients.

(2)Validation réglementaire du projet de
conditionnement

Une fois l'aspect design validé, les affaires réglementaires se chargent de
lincorporation des textes et mentions obligatoires propres a la France.
L’étiquetage du conditionnement extérieur ou a défaut celui du conditionnement
primaire d‘'un médicament doit porter les mentions suivantes, qui doivent étre
facilement lisibles, clairement compréhensibles et indélébiles :*2
- La dénomination du médicament suivie de sa dénomination commune
internationale lorsqu’il ne contient qu’un principe actif et que sa

dénomination est un nom de fantaisie

% Art. R. 5143 du Code de la santé publique
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- La composition qualitative et quantitative en principe actif par unité de prise
ou pour un volume ou poids déterminé
- La forme pharmaceutique et le contenu en poids, volume ou unités de
prise
- La liste des excipients ayant un effet notoire sauf pour les injectables,
préparations topiques et collyres pour lesquels tous les excipients
doivent étre mentionnés
- Le mode et la voie d’administration
- La mention « Ne pas laisser a la portée des enfants »
- Une mise en garde spéciale si elle s'impose
- Le numéro du lot de fabrication
- La date de péremption en clair
- Les précautions particulieres de conservation s'il y a lieu
- Les précautions particulieres d’élimination des produits non utilisés ou des
déchets dérivés de ces produits
- Le nom et l'adresse de I'exploitant et du fabricant lorsque le premier ne
fabrique pas le produit
- La mention « médicament autorisé n° » suivie du numéro d'AMM
-Pour les médicaments non soumis a prescriptions, [lindication
thérapeutique
- Le prix limite de vente au public lorsqu’un tel prix est fixé en application
des lois et reglements en vigueur
- Les conditions de remboursement par les organismes d’assurance maladie
sont mentionnées sur la vignette (les opérations de vignetage propres a
la France sont souvent réalisées par le dépositaire local sur les boites
importées sous ordre et engagement du pharmacien responsable de
Pexploitant local)
- Le classement du médicament en matiére de prescription et de délivrance,
mentionné dans TAMM.
oLes médicaments soumis a prescription comportent un espace
blanc entouré d’un filet coloré dans lequel le pharmacien ou le

médecin inscrit son nom, adresse et numéro d’ordre. Le cadre est

La place des affaires réglementaires au sein d’un laboratoire exploitant
pharmaceutique 115



vert pour les médicaments de liste I, rouge pour la liste | et les
stupéfiants,®

oLe conditionnement comporte les mentions « Uniquement sur
ordonnance » et, selon les cas « Respectez la dose prescrite »,
« Ne pas avaler »...

- Pour les médicaments homéopathiques, la mention « médicament
homéopathique traditionnellement utilisé dans » suivie de [lindication
thérapeutique

- Le conditionnement peut également comporter le signe distinctif de
'entreprise, le (s) pictogramme(s) adapté(s) (voiture noire dans un
triangle rouge lorsque le médicament a des effets sur la capacité a
conduire des véhicules), des informations complémentaires compatibles
avec le résumé des caractéristiques du produit. Les inscriptions doivent
étre utiles pour I'éducation sanitaire et ne présenter aucun caractére
promotionnel.

- Par dérogation, les conditionnements primaires (blisters, ampoules...)
contenus dans des conditionnements répondant aux caractéristiques

mentionnées ci-dessus, peuvent comporter des mentions réduites.

Il existe une charte de bonne présentation du médicament™ qui précise les
caractéristiques auxquelles, dans la mesure du possible, un conditionnement
de médicament doit répondre :
oFaire figurer le numéro d’AMM sur le conditionnement secondaire.
Les numéros commencant par 3 sont relatifs aux médicaments.
Dans l'idéal le mot « médicament » sera inscrit sous le nom de
marque avec la dénomination commune internationale. Les
numéros commencant par 6 désignent les produits non
médicamenteux (produits d’hygiéne, diététiques...).
oPréférer les mentions « dosage adulte, enfant ou nourrisson » aux

termes « dosage fort, faible ».

% ArtR. 5201, 5207 et 5211 du Code de la santé publique
% Recommandations de la Commission d’¢thique professionnelle sur I’information du médicament
(CEPIM), janvier 1991

La place des affaires réglementaires au sein d’un laboratoire exploitant
pharmaceutique 116



oRéserver, tant que possible, a 'usage du pharmacien une surface
blanche sur le boitage, lui permettant d’inscrire les mentions
nécessaires a la délivrance.

oFaire figurer la date limite d’utilisation sur les conditionnements
primaire et secondaire.

oGarantir un code barre facile d’accés et non vernissé pour permettre
une bonne lecture optique

oApposer un témoin d’inviolabilité sur les formes sirops

oRédiger des notices claires, facilement compréhensibles par le
grand public et illustrer le mode d’emploi du médicament par des

schémas si nécessaire

Les textes servant de référence pour I'élaboration d’un conditionnement sont
'étiquetage propre a chaque spécialité correspondant a 'annexe llIA de la
derniére ampliation d’AMM en vigueur et la notice a joindre au conditionnement,

correspondant a 'annexe 1lIB de cette méme ampliation.

Lors du dépdét de demande d’AMM, le futur titulaire propose des textes
d’annexes qui seront modifiés et validés par les autorités puis émis dans le
document officiel d’autorisation de mise sur le marché appelé ampliation
dAMM.

Dans le cas d’'une procédure nationale de demande d’AMM, les textes sont
déposés directement en frangais par le demandeur auprés de 'AFSSAPS avec
le dossier complet de demande.

Par contre, dans le cas d’une procédure de reconnaissance mutuelle, les textes
des annexes et le dossier sont déposés en anglais auprés de I'état membre de
référence, premier évaluateur de la demande. Puis, aprés obtention de la
premiére AMM, lors de la reconnaissance par les autres états membres, les
annexes doivent étre traduites dans chacune des langues locales avant dépot
du dossier de demande. Le département des affaires réglementaires de
I'exploitant local est alors chargé de proposer une traduction des annexes.

Il en est de méme dans le cas d’une procédure centralisée.
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Les affaires réglementaires sont donc chargées de contrbler la conformité des
textes des conditionnements primaires (blisters, sachets...) et secondaires
(boites cartonnées) lors de la création du packaging. En outre, a chaque
variation du dossier AMM affectant la notice ou I'étiquetage, c’est 'ensemble
du packaging qui doit étre mis a jour. Le laboratoire dispose alors d’un délai non
réglementairement défini pour intégrer les modifications. En pratique, les
recommandations de 'AFSSAPS tenant compte des contraintes industrielles
mentionnent un délai toléré de six mois pour implémenter un nouveau

packaging.

La validation finale réglementaire et marketing d’un article de conditionnement
permet de vérifier la mise en page et la disposition définitive des textes sur le
packaging. La fabrication d’'une maquette d’'étui étant couteuse, le bon a tirer
(BAT), document officiel engageant le laboratoire envers I'imprimeur, est parfois
validé sous sa forme papier et CD-Rom par le pharmacien responsable et

approuvé par le directeur général.
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b)La validation de la publicité

(1) Le circuit de validation des documents
publicitaires

Quels sont les supports considérés comme publicitaires ?

La publicité pour les médicaments a usage humain est définie comme toute
forme d'information, y compris le démarchage, de prospection, d’incitation qui
vise a promouvoir la prescription, la délivrance, la vente ou la consommation de
ces médicaments. La loi® exclut cependant de cette définition certaines formes
d'informations telles que la correspondance visant a répondre a une question
précise sur un médicament si elle n'est pas accompagnée d’une publicité, les
informations concretes relatives aux changements d’emballages, aux données
de pharmacovigilance ou les informations relatives a la santé humaine pour

autant qu'il n'y ait pas de référence méme indirecte a un médicament.

La réglementation en terme de publicité sur les médicaments étant trés pointue,
les supports publicitaires sont diffusés auprés de la cible aprés contréle du
pharmacien responsable. Avant sa diffusion, tout document publicitaire suit
donc un circuit de validation en interne.

La procédure de validation des documents publicitaires est basée sur une
collaboration entre le marketing, le médical et les affaires réglementaires. Cet
auto-controle est d’autant plus important qu'il permet d’une part de respecter
des regles visant a protéger la santé publique et d'autre part d’éviter au
laboratoire les sanctions des autorités en cas de non respect de la

réglementation en vigueur.

Le travail de promotion du département marketing se traduit par I'élaboration de
documents et objets publicitaires pour chaque nouvelle campagne. La stratégie
promotionnelle varie d’'un médicament a 'autre.

Ainsi, un produit nouveau bénéficie en général pour sa campagne de lancement

d’un effort promotionnel particulier afin de couvrir au maximum la cible visée.

% Art L. 5122-2 du Code de la santé publique

La place des affaires réglementaires au sein d’un laboratoire exploitant
pharmaceutique

119



La publicité peut étre destinée au public dans le cas de certains médicaments
disponibles sans ordonnance et répondant aux deux critéres suivants :

- le/ou les principes actifs, le dosage, le conditionnement, la durée de
traitement ne représentent pas un risque pour la santé publique

-I’information doit étre adaptée a ce cadre d'utilisation®®

La publicité doit étre réservée aux professionnels de santé pour les autres

médicaments.
Voici un exemple de procédure de validation des supports publicitaires pouvant
étre mise en place dans l'objectif de garantir le respect de la réglementation

pharmaceutique en terme de publicité.

Etape 1 : Validation du texte ou de la maquette d’origine

Une fois le projet d’épreuve et de mise en page avancé, le responsable du
projet constitue un dossier publicitaire de circulation qui contient les éléments
suivants :

- le document a valider auquel a été attribué un numéro de référence

- le formulaire d’approbation réunissant les commentaires datés et signés

des personnes chargées de la validation du document

- une liste des études utilisées en précisant les passages référencés

- un exemplaire des références bibliographiques numérotées
Chaque département regoit une copie du dossier de circulation et le valide
apres y avoir apporté les corrections éventuelles en lien avec ses compétences
et responsabilités.
Le directeur général contréle la conformité du document aux orientations
stratégiques générales. Le directeur marketing vérifie que le document
publicitaire soit en accord avec la stratégie marketing. Le directeur médical
vérifie la conformité du document au Résumé des Caractéristiques du Produit
(RCP), la pertinence et la cohérence de [linformation donnée aux
professionnels de santé ainsi que la justesse des informations issues de
références bibliographiques. Il s’agit notamment de contrdler les résultats des

études cliniques ainsi que les tableaux récapitulant les méthodologies de ces

% Avis aux entreprises exploitant des médicaments et concernant les dispositions prises par le Décret n°
96-531 du 14 juin 1996 relatif a la publicité pour les médicaments et certains produits 4 usage humain
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études. Le responsable réglementaire vérifie la conformité au RCP, I'exactitude
des références citées ainsi que la conformité au Code de la santé publique et
aux recommandations de la Commission de Controle de la Publicité.

Les corrections a apporter sont inscrites sur la version en cours du document

publicitaire et réesumées sur le formulaire d’approbation.

Etape 2 : Approbation du Bon a Graver par le responsable du projet et le

pharmacien responsable. Le document d’exécution doit tenir compte des

corrections mentionnées par les différents départements.

Etape 3 : Contréle du Bon a Tirer par le responsable du projet et le pharmacien

responsable. Le contrdle du Cromalin demande une grande attention puisqu ’il
s’agit du dernier document validé avant impression. Le laboratoire s’engage

dons envers lI'imprimeur sur I'objet final qu’il souhaite commander.

Etape 4 : Impression des documents

Etape 5 : Autorisation de diffusion accordée par le pharmacien responsable par

la signature d’'un formulaire de diffusion qui comporte les rubriques suivantes :

- description du document publicitaire et numéro de référence

- destinataires de la publicité

- nombres d’exemplaires imprimés

- date de premiere diffusion de la publicité

- date de dépdt a I'Afssaps: un délai de huit jours suivants la premiere
diffusion est accordé pour déposer une publicité diffusée auprés des
professionnels de santé uniquement, alors que les publicités destinées
au public doivent étre déposées a priori et bénéficier d’'une autorisation
avant toute diffusion.

- date de derniére diffusion
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(2) Les critéres de validation®

Les critéres de validation réglementaires font appel a la fois a la réglementation
générale sur la publicité mentionnée dans le Code de la Consommation®, le
Code de la Santé Publique®™ et a des documents propres au médicament

concemné (résumé des caractéristiques du produit, publications).

L'emploi en interne de criteres d’évaluation semblables a ceux de la

Commission de contrdle de la publicité garantit la pertinence de la validation.

Cerntains critéres sont communs a tous les supports publicitaires quelque soit la
cible visée.

Ainsi, il est essentiel de travailler a partir des référentiels des autorités qui sont
les suivants :

- le résumé des caractéristiques du produit,

- les avis de la commission de la transparence,

- les recommandations de bonnes pratiques de 'AFSSAPS et de 'agence
nationale d’accréditation et d’évaluation en santé (ANAES) (par exemple
les références médicales opposables (RMO) ou les conférences de
consensus labellisées par ces agences),

- les avis du conseil supérieur d’hygiéne publique francais,

-les travaux de [l'observatoire national des consommations et des

prescriptions.

Les principes a respecter pour éviter une interdiction sont les suivants :
- linformation communiquée ne doit pas porter atteinte a la santé publique
- le contenu du dossier ’AMM doit étre respecté : respecter les indications
validées, ne pas majorer les bénéfices cliniques démontrés et ne pas
minorer les risques et contre-indications.
- F'information doit étre objective, non trompeuse

- 'information doit étre conforme au bon usage du médicament

% Code de la santé publique

% Art. L. 121-1 a L. 121-7 (publicité mensongére), Art. L. 121-8 a L. 121-14 (publicité comparative) du
code de la consommation et modifications de I’ordonnance 2001-741 du 23/08/2001

% Art.L.5122-14 16 et Art. R. 5045 a R. 5055-4
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Certains criteres varient selon le destinataire du message publicitaire (grand
public ou professionnels de santé) et selon le type de support publicitaire
employé.

Ainsi, la réglementation de la publicité destinée aux professionnels de santé
tolere que les laboratoires attribuent aux médecins des avantages de valeur
intrinséque négligeable ou entrant dans des relations normales de travail, alors
que tout avantage acquis, méme indirectement, par le biais d’'une promotion de
médicament destinée au public est strictement interdite. Par exemple les
industriels sont autorisés a remettre certains types d’objets publicitaires, s'ils
sont en lien avec 'exercice de la médecine, aux professionnels de santé alors
que cette pratique de remise de cadeaux modiques est impossible envers le

public.

Les supports publicitaires peuvent varier en fonction de la cible, médecins
genéralistes ou spécialistes. D’autre part certains objets également appelés
« remis », développant limage d’'une gamme par exemple, sont offerts en

priorité aux médecins ayant le plus fort potentiel de prescription.

Les supports promotionnels les plus courants sont les suivants :

eLes documents légers d'information: guide pratique d'utilisation du
médicament par exemple...(26 % des dossiers déposés en 2001'%)

eLes aides de visite, ADV (18 % des dossiers déposés a 'AFSSAPS en
2001)

el es annonces dans la presse (8 % des dépdts en 2001)

el es tirés a part, TAP, présentant une étude scientifique

eLes fiches posologiques

eLLes numéros spéciaux de revues spécialisées

eLes remis : stylos, calendriers, foliocubes et objets promotionnels divers...

Les principaux points a contrdler lors d’'une validation de publicité sont les
mentions légales des produits concemés et la véracité des informations

avanceées.

100 Rapport d’activité de I’Afsséps 2001
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Dés que le nom d'une spécialité pharmaceutique est mentionné, doivent
apparaitre les mentions légales longues correspondantes reprenant les
rubriques du résumé des caractéristiques du produit (dénomination du
médicament, composition, forme pharmaceutique, données cliniques,
propriétés pharmacologiques, données pharmaceutiques, informations
administratives). Tous les supports sont concernés qu’il s’agisse des supports
papier, audiovisuels, électroniques, objets divers... Les affaires réglementaires
sont responsables de la mise a jour de ces mentions en cas d’enregistrement
d’'une variation affectant le résumé des caractéristiques du produit. Les
mentions légales doivent étre solidaires du support publicitaire et lisibles. La
police doit étre de caractére 8 au minimum, la couleur contrastée par rapport au
fond et les titres des différentes rubriques mises en évidence (gras ou
souligné).

Les axes de communication doivent respecter les informations mentionnées
dans 'AMM. Toute donnée doit étre référencée. « Seules les études issues du
dossier d'AMM, de transparence ou les études publiées dans une revue a
comité de lecture ou référencées dans une base de données internationales
peuvent étre utilisées a condition de correspondre aux données validées par

FAMM et, s'il y a lieu aux conclusions de la commission de la transparence. » '

Il existe néanmoins quelques cas particuliers.

Par exemple, les objets promotionnels de petite taille peuvent recevoir des
mentions légales courtes (propriétés pharmacologiques et données
pharmaceutiques non détaillées renvoyant au résumé des caractéristiques du
produit) plus faciles a incorporer.

Enfin, il est important de se référer aux recommandations pouvant exister pour
certaines formes précises de publicité.

Par exemple, les jeux de questions-réponses destinés a tester les
connaissances des professionnels de santé, disponibles sur les stand de
congres, en visite médicale, dans la presse, ont fait 'objet de recommandations
par la commission chargée du contrle de la publicité. Ces questionnaires

revétent un caractére publicitaire dés lors qu’il y est fait référence a un

19! Recommandations de la Commission chargée du controle de la publicité et de la diffusion de

recommandations sur le bon usage des médicaments
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médicament.'® Si le « quiz » ne comporte que des questions centrées sur
Fenvironnement et les pathologies, il ne présente pas de caractére publicitaire.

La commission demande a ce que les questions ne soient pas exprimées sous
une forme négative ou interro-négative. Les corrections du questionnaire
doivent étre présentées sur un document solidaire, avec une taille de caractére
équivalente a celle des questions et dans le méme sens de lecture. Les
réponses correctes doivent étre argumentées, référencées et justifiées par des

résultats cliniques.

La validation de la publicité nécessite une grande attention et une mise & jour
réguliere des connaissances en matiere de réglementation et

recommandations.

1% Art. L. 5122-1 du Code de la santé publique
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G.Les relations avec le département des ventes

La force de vente joue un role d’interface entre le laboratoire et le « client-
prescripteur ».

Le service des ventes est composé de la direction des ventes, présente au
siege de 'exploitant et d’'un ou plusieurs réseaux de visiteurs médicaux répartis
sur tout le territoire promotionnel.

Un réseau comprend des directeurs régionaux qui animent chacun une
« région » du territoire. lls encadrent des délégués a 'information médicale dont
le role est de présenter aux professionnels de santé de leur secteur et entrant
dans leur cible les produits du laboratoire.

La direction des ventes est chargée de déterminer la stratégie de vente,
notamment en définissant pour chaque nouvelle campagne le plan de charge. II
s’agit de choisir les produits qui seront présentés aux médecins, de définir
l'ordre dans lequel ces produits seront présentés afin de répondre au mieux aux
objectifs de vente, de déterminer quelle pression de visite sera exercée
(nombre de visites par médecins donc nombre de visiteurs sur le terrain), et
enfin de choisir la cible de médecins. Une fois la campagne lancée, la direction
suit de prés lactivité des ventes et ajuste la stratégie selon les résultats

obtenus.

En outre, certains laboratoires choisissent d’externaliser une partie de leur visite
médicale pour des raisons de flexibilité promotionnelle et de réduction du coit

de la visite.

Qu’il s’agisse du réseau de visiteurs propres au laboratoire ou d’un réseau
prestataire, les affaires réglementaires sont amenées a collaborer avec les
ventes dans le cadre de différentes missions telles que la formation du réseau
de délégués médicaux, la gestion des échantillons et les déclarations
effectuées dans le cadre de la loi anti-cadeau entrant dans les diverses

mesures d’ordre sociales (DMOS).
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1.La formation du réseau

Les délégués a linformation médicale doivent posséder les connaissances
scientifiques suffisantes attestées par une formation initiale validée par des
dipldmes, titres ou certificats'®. Le département des affaires réglementaires est
chargé d’archiver les justificatifs de ces diplémes qui , en cas de contrdle des

autorités doivent pouvoir étre présentés a tout moment.

En outre la formation continue est obligatoire et doit remplir deux objectifs.

D’une part, elle permet de veiller a I'actualisation des connaissances médicales
a travers un programme type comprenant une formation scientifique sur les
pathologies traitées par les médicaments du laboratoire et une formation sur les

produits.

D’autre part, la formation permet d'impliquer le réseau dans la démarche qualité
a travers une présentation des principaux points réglementaires les concernant.
Les délégués doivent notamment étre en mesure de consulter et appliquer la
procédure de contact urgent du pharmacien responsable, de distribution des
échantillons gratuits de médicaments, de pharmacovigilance, de déclaration
DMOS.

Les formations réglementaires du réseau sont planifiées chaque année. Elles
ont lieu en général lors des séminaires de préparation des campagnes
promotionneiles permettant une mise a jour des connaissances avant le départ
sur le terrain. En outre, des formations ponctuelles sont organisées pour les
visiteurs nouvellement recrutés. Les plannings et supports des formations
médicales et réglementaires réalisées auprés du réseau sont archivés,

prouvant I'effort de formation continu assuré par le laboratoire.

19 Arrété du 17 septembre 1997 fixant les conditions de formation des personnes qui font de

Pinformation par démarchage ou de la prospection pour des médicaments.
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2.La gestion des échantillons gratuits de
médicaments

Les affaires réglementaires participent a la gestion des aspects logistiques de la
remise d’échantillons gratuits de médicaments par les visiteurs médicaux aux
professionnels de santé et sont responsables de la gestion des aspects

réglementaires de cette pratique.

a)La gestion logistique des échantillons

Le circuit de distribution des échantillons'® est géré par le département des
ventes en collaboration avec les départements réglementaire et marketing.

Les échantillons de médicaments sont classiquement distribués par le réseau
de délégués a linformation médicale qui visitent les professionnels de santé
potentiellement prescripteurs de leurs produits. Lors de cette visite, I'entretien
promotionnel s’appuie sur la visualisation de supports publicitaires présentant
les produits, sur la distribution d’objets publicitaires et, si le médecin en fait la
demande, sur une éventuelle remise d'échantillons gratuits de médicaments.
Les échantillons sont alloués aux délégués a chaque campagne publicitaire par
le marketing qui décide des dotations attribuées en fonction du budget
disponible pour les échantillons et de I'effort promotionnel a réaliser sur chaque
produit. Ces dotations sont envoyées par le dépositaire au domicile des
visiteurs médicaux. Le réglementaire, principal interlocuteur du dépositaire, se
charge de lui communiquer les mises a jour de la liste des coordonnées des
délégués employés par le laboratoire, utilisée par le dépositaire pour ces
envois.

Toute demande d’échantillons regue au sieége de I'exploitant est transmise pour
envoi soit au directeur régional responsable de la zone dexercice du
demandeur, soit au dépositaire si le demandeur est un professionnel de santé
non visité par le réseau (pharmacien universitaire, médecin d’'un centre

antipoison...).

1% Annexe 4 : Circuit de distribution des échantillons gratuits de médicaments
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b)La gestion réglementaire des échantillons

La remise des échantillons par le réseau permet aux prescripteurs de se
familiariser avec les spécialités commercialisées par le laboratoire, en facilitant
P'utilisation directe du produit et donc la mémorisation de sa dénomination et de
sa présentation. La distribution d’échantillons étant une action promotionnelle,
elle est soumise & réglementation dans I'objectif d’en restreindre la pratique.
D'une part toute spécialité n’est pas systématiquement autorisée a étre
distribuée sous forme d’échantillon. Ainsi les spécialités contenant des
substances stupéfiantes ou psychotropes ne doivent pas exister en modeéle
échantillons'®.

D’autre part la réglementation impose des restrictions quantitatives des
echantillons de médicaments distribués. En effet chaque professionnel de santé
peut recevoir au maximum, dix échantillons par an du plus petit
conditionnement commercialisé d’'une spécialité. En outre I'exploitant doit
pouvoir fournir & tout moment le listing des médecins ayant recu des
échantillons et les quantités qui ont été individuellement distribuées.'® Cette
obligation réglementaire implique la mise en place d’'un systéeme de tracabilité
décrit dans une procédure de remise des échantillons devant étre appliquée par
tous les délégués du laboratoire'”’.

Toute remise d’échantillons de médicaments est soumise aux conditions
suivantes :

- Le professionnel de santé doit effectuer une demande d’échantillons écrite
datée et signée. Ce type de demande est soit réalisée sur une
ordonnance, soit sur un formulaire de demande d’échantillon formaté
fourni par le délégué lors de la visite au médecin.

- Avant toute remise d’échantillons, le délégué ou le laboratoire doit vérifier
le quota du médecin demandeur puisque la limite réglementaire est de
dix échantillons distribués par spécialité, par an et par médecin.

-La remise d’échantillons doit étre accompagnée du résumé des
caractéristiques du produit et du dernier avis de la commission de la

transparence.

105
106

Article L. 5122-10
Article R.5048
%7 Annexe 5 : Procédure de remise des échantillons gratuits de médicaments
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- Enfin un systéme de tragabilité doit permettre d'effectuer un rappel de lot
en bonne et due forme. Chaque personne susceptible d’effectuer une
remise d’échantillons doit enregistrer les informations mentionnées sur la
demande écrite d’échantillons (nom et adresse du professionnel de
santé, échantillons remis, quantité, date) ainsi que le(s) numéro(s) de
lot(s) de(s) échantillon(s) remis. Cet enregistrement est réalisé dans une
base de données partagée et les demandes écrites sont archivées aux

affaires réglementaires.

Les affaires réglementaires sont chargées de contrbler le bon suivi de la
procédure de tragabilité des échantillons en réalisant des audits réguliers. Ces
audits doivent permettre a la fois de s’assurer du respect du quota
réglementaire d’échantillons distribuables par médecin et par an et de savoir en
permanence ou et a qui ont été distribués les lots d’échantillons afin de pouvoir

rappeler un lot & tout moment.

D’une part, il faut s’assurer que tout échantillon remis par un le réseau 'a été
suite a une demande écrite. Le contréle s’effectue en élaborant pour chaque
visiteur la corrélation entre sa dotation en échantillons au début de la campagne
et les formulaires et ordonnances qu’il a retournés aux affaires réglementaires
pour archivage. Une assistante est chargée de tenir a jour un tableau de
corrélation complété a chaque réception et archivage de demandes
d’échantillons. Ce tableau comporte la liste des visiteurs médicaux, le nombre
d’échantillons qu’ils ont regu pour chaque spécialité présentée pour la
campagne en cours et permet de comptabiliser au fur et a mesure des visites le
nombre d'échantillons remis par report des quantités indiquées sur les
demandes écrites que les délégués envoient aux affaires réglementaires. Toute
nouvelle dotation en échantillons est conditionnée pour chaque visiteur au

controle préalable de son score de tracabilité sur la dotation précédente.

D’autre pant, les affaires réglementaires s’assurent que le quota de dix
échantillons par spécialité par an et par médecin est bien respecté. Pour cela, il
suffit de réaliser des extractions de la base de données utilisée par les visiteurs

pour gérer leur activité, entrer leurs rapports de visite, leurs frais et leurs
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remises d’échantillons. Si la cible de médecins couverte par le réseau est
petite, I'extraction peut étre exhaustive. On dispose alors de 'ensemble des
échantillons remis a chaque médecin visité. En revanche, si la cible couverte
est importante, les extractions peuvent étre partielles et aléatoires afin
d’effectuer un contréle au hasard sur 'ensemble des régions couvertes par le
réseau. Quelques médecins sont alors choisis de fagcon aléatoire. En cas de
détection d’anomalies, le délégué ayant dépassé le quota d’échantillons
distribués a un ou plusieurs médecins, est rappelé a l'ordre et regoit une
formation personnalisée visant a la sensibiliser a nouveau sur la réglementation

en vigueur.

Enfin, la tracabilit¢ n’est compléte que lorsqu'une corrélation entre les
demandes écrites archivées et les remises d’échantillons enregistrées dans la
base de données est réalisée. En effet les affaires réglementaires doivent
s’assurer que les délégués enregistrent toutes leurs remises d’échantillons. Une
extraction de la base de données permet d'éditer 'ensemble des distributions

effectuées par un délégué.

La tragabilité absolue état en pratique difficile a obtenir, il est préférable, en cas
de rappel de lot, de rappeler indifféremment I'ensemble des lots d’échantillons
de la spécialité en cause distribués dans la méme période que le lot concemé.
Le rappel consiste en un mailing a 'ensemble des médecins potentiellement
visités par le réseau (médecins ciblés) leur indiquant de retourner au laboratoire

tous les échantillons des lots listés.

3.L’application de la loi anti-cadeaux

La Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation et de la
Répression des Fraudes (DGCCRF) a constaté, a I'occasion d’enquétes sur la
formation des prix dans lindustrie pharmaceutique, I'existence de pratiques
commerciales critiquables telles que la multiplication des avantages en nature
proposés aux médecins.

Considérant que ces pratiques engendraient des effets pervers (concurrence

déloyale, colt pour lassurance maladie lié a une sur-prescription de
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meédicaments...), un amendement a été voté en 1993 : DMOS (Diverses
Mesures d’'Ordre Social). L'objectif est de moraliser les relations entre les

professionnels de santé et les entreprises de santé.

Ainsi I'Article L 4113-6 interdit donc les avantages en nature a I'exception de
deux cas : le financement de la recherche, les frais limités d’hospitalité lors de
congres. Le principe de linterdiction des avantages en nature ou espéces est le
suivant : les professionnels de santé, dans le choix qu'ils font d’'un médicament,
matériel ou prestation remboursés par les régimes obligatoires d’assurance
maladie, ne doivent étre guidés que par des considérations dordre
exclusivement médical. Ce principe éthique est exprimé dans les codes de
déontologie.'®

Le transfert d’avantages en nature dans ces circonstances doit passer par une

procédure de demande préalable afin d’en assurer la transparence.

a)Les professionnels concernés

Les professions médicales, infirmiers, orthophonistes, pharmaciens sont
concemés par cette loi. Les sanctions tombées depuis 1993 ont

essentiellement concerné des chirurgiens orthopédistes et des généralistes.

b)Les entreprises concernées

L’interdiction de fournir des avantages en nature ou espéces concerne « toute
entreprise assurant des prestations produisant ou commercialisant des produits
pris en charge par les régimes obligatoires de sécurité sociale »'%°

Attention ! L’interdiction d’avantages en nature concerne donc aussi les produits
non remboursés par la sécurité sociale si ceux-ci sont commercialisés par une
entreprise qui vend par ailleurs des produits remboursés.

Les organismes non concernés par l'interdiction de recevoir des avantages sont

les organismes constitués de professionnels de santé tels que les associations,

198 Art. 9, 10, 23 du code de déontologie médicale, Art. 6 dernier alinéa du code de déontologie des

chirurgiens-dentistes, Art. 7 du code de déontologie des sages-femmes.
1% Art. L 4113-6 du Code de la santé publique
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les organisations syndicales, les fonds d’assurance formation ou les sociétés
savantes. Les avantages versés a ces organismes, pour échapper a
linterdiction doivent néanmoins étre exclusivement utilisés a des fins

collectives.

c)Les sanctions

D’aprés P'Article L 4163-2, les sanctions sont les suivantes :
75000 euros d’amende, un emprisonnement de deux ans (rarement ferme),
linterdiction d’exercer sa profession pour une durée allant jusqu’a 10 ans

(sanction non prononcée jusque la).

Néanmoins la jurisprudence comporte des cas variés puisque la sanction
prononcée peut- étre inférieure ou supérieure a 'avantage pergu. En général la
cour d’appel donne une sanction supérieure au premier jugement. Des
dédommagements ont déja été versés au profit des caisses primaires

d’assurance maladie.

Les « avantages intrinseques négligeables » et les avantages entrant dans un
contexte de « relations normales de travail » (menus présents, invitations au
restaurant, cocktails) ne sont pas soumis a sanction. Bien que ces notions ne
soient pas clairement définies, elles n'ont encore jamais été invoquées par la

défense.

d)Le renforcement des dispositions législatives
de 1993 par la loi sur les droits des malades'"’

La Loi du 04/03/2002 interdit aux entreprises de santé de proposer ou procurer
des avantages aux professions médicales ou para-médicales.

Les sanctions pour la personne responsable au sein de I'entreprise sont 60000
euros d’'amende et deux ans de prison. Pour I'entreprise la sanction est 375000

euros d’'amende, 5 ans de surveillance judiciaire et fermeture définitive pour

10 . . . . - . .
exception faite des remises et ristournes sur les médicaments pour les officinaux aux taux maximums
autorisés
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une durée d’au moins 5 ans de ces établissements. De plus, la décision est

diffusée.

Le role de la Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation et de
la Répression des Fraudes (DGGCCRF)

La DGGCCRF a pour objectif de faire respecter la libre concurrence du marché
pharmaceutique frangais. Ces 2800 enquéteurs sont les seuls jusqu’aujourd’hui
a étre intervenus sur le terrain pour faire appliquer les DMOS (les pharmaciens
et médecins inspecteurs de santé publique en ont pourtant également le

pouvoir).

Les enquétes sont réalisées a l'initiative des enquéteurs, suite a des plaintes
de meédecins, des plaintes dentreprises concurrentes ou des plaintes
anonymes de visiteurs médicaux dont I'entreprise souhaite qu’ils proposent des

avantages non autorisés.

Le Code de la consommation précise et encadre les conditions d’intervention
des agents de la DGCCRF.

Ces agents ont le pouvoir de relater les infractions par procés verbaux, saisir
des documents (contrats, conventions, registres, comptes rendus de visites
médicales, commerciaux...). Il existe des sanctions pour opposition aux agents
(L217-10).

Les lieux de perquisition autorisés sont les sites de fabrication, production,
stockage, dépdt, vente, transport ainsi que les entreprises prestataires de

services (agences de voyage...?), et les professionnels libéraux.

Les preuves permettant aux agents de démontrer le non respect des DMOS
sont les reconnaissances scripturales ou matérielles de I'avantage accordé, les

déclarations des personnes en cause, les numéros de compte bancaires...
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Depuis 1993, environ 400 procés verbaux ont déja été dressés, parmi lesquels
40 ont fait I'objet d'un jugement. Les cas les plus fréquents de non respect des

DMOS sont les pratiques excessives d’hospitalité.

Globalement « Les pratiques ont peu évolué depuis 1993 malgré les DMOS.
Cependant avec l'application de la loi sur le droit des malades, la DGCCRF
pourrait étre amenée a lancer un contrle systématique de tous les

laboratoires. » '

e)Les DMOS en pratique

Les visiteurs disposent d’'un budget promotionnel leur permettant d’organiser
des réunions pour les professionnels de santé, de leur financer des inscriptions
a des congres, d'effectuer des dons a des associations médicales... Chaque
délégué est libre de choisir la fagon dont il dépensera ce budget, son objectif
etant d’optimiser les ventes sur son secteur.

Pour chaque action promotionnelle donnant lieu au versement d’'un avantage
en nature a un professionnel de santé, le laboratoire doit réaliser une
déclaration auprés du Conseil départemental de l'ordre des médecins du
professionnel de santé concerné ou du Conseil national de l'ordre des
médecins si le financement concerne des professionnels de plusieurs
départements. Les avantages consentis doivent impérativement faire Fobjet
d’une convention écrite et signée des deux parties (laboratoire et médecin) qui

est jointe au dossier de demande d’avis déposé au Conseil.

(1)Les déclarations des réunions

Les visiteurs médicaux peuvent organiser différents types de réunions :
-Les réunions de formation médicale continue (FMC) sont des
conférences sur des thémes médicaux sans référence directe aux

produits

"' Conférence EFE du 12/06/02 Mr Turcat, administrateur civil 2 la DGCCRF
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- Les réunions de promotions (RP) ont pour objectif la présentation des

produits du laboratoire

La demande davis a envoyer au Conseil de l'ordre des médecins doit
comprendre les documents suivants : la date, le lieu, le programme de la
manifestation, la liste des médecins invités ainsi que leur éventuelle spécialité,
le modeéle de la lettre d'invitation qui leur est envoyée, le bulletin d’inscription
officiel, le montant et détail des frais financés par le laboratoire, la convention
établie entre le laboratoire et le médecin.

Enfin, aprés la réunion, la liste émargée des médecins présents doit étre
envoyée au Conseil pour compléter le dossier.

Les dossiers de déclaration sont archivés aux affaires réglementaires et
comprennent dans ce cas la lettre de demande d’avis au Conseil national de
'Ordre des médecins, lavis du Conseil, la liste émargée et le courrier

d’accompagnement envoyé a posteriori.

(2)Les declarations des invitations a des
Congres

La demande d'avis a envoyer au Conseil de lordre des médecins doit
comprendre les mémes documents que ceux cités précédemment pour les
déclarations de réunions.

Les laboratoires sont donc tenus de déclarer le détail des frais de transport,
d’hébergement, de repas, aussi appelés frais d’hospitalité, qu’ils prennent en

charge pour les médecins qu'ils invitent a des congrés médicaux.

(3)Les  déclarations des dons aux
associations

Les laboratoires doivent déclarer les éventuels dons qu'ils font aux associations
dont les statuts prouvent leur lien avec la médecine. Le conseil de I'Ordre des
meédecins émet un avis apres avoir étudier la légitimité de ce don & partir des
pieéces fournies au dossier. Les piéces a joindre a la demande d’avis sont les

suivantes : les statuts de l'association, la parution au journal officiel de la
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création de lassociation, la lettre de demande de don du président de

I'association, la nature et le montant du don.

(4)Les déclarations d’achat d’ouvrages ou
abonnements a des revues médicales

Tout financement d’ouvrages en lien avec l'exercice de la médecine ou

d’abonnements a des revues médicales doit étre déclaré par le laboratoire.

Ces financements doivent faire I'objet d’'une déclaration a priori auprés de
I'Ordre national ou départemental des Médecins, lequel émet un avis favorable

ou défavorable. Le laboratoire est libre de tenir compte ou non de cet avis.

Les piéces a joindre au dossier sont les références de I'ouvrage (titre, auteur,
édition et année) et son prix.

La loi ne fixe pas de montant limite pour ces différents types d’avantages en
especes.

Néanmoins la pratique fait apparaitre des seuils au dela desquels les avis des
Conseils I'ordre des médecins deviennent défavorables. Par exemple la valeur
d'un cadeau remis a un médecin par un laboratoire ne doit pas excéder 30
euros pour recevoir l'avis favorable de 'ordre. De plus , il doit étre en lien direct
avec l'exercice de la médecine. De méme un repas offert par le laboratoire ne

doit pas couter plus de 50-60 euros.

Lapplication des DMOS implique une gestion précise des dossiers en interne et
un suivi assuré par les affaires réglementaires en lien avec le département des
ventes.
Les principales taches liées aux DMOS sont les suivantes :
eDéclaration annuelle d'un profil type de réunion permettant d’éviter la
multiplication des déclarations et de simplifier la procédure exigée
pour les DMOS
eDéclaration des projets de manifestations et financements n’entrant

pas dans le profil déja déclaré
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eArchivage de tous les dossiers rassemblant I'ensemble des piéces

2 et les avis des Conseils

obligatoires a chaque déclaration"
lordre des médecins. Les archives des dossiers DMOS sont

controlées en cas d'inspection par la DGGCCRF.

"2 Annexe 6 : Tableau récapitulatif des pieces a fournir pour les déclarations DMOS
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H.Les Retraits de lot

Le pharmacien responsable, chargé des rappels de lot, et ses collaborateurs

doivent étre indépendants des services commerciaux du laboratoire.''

Lorsqu’'un médicament est jugé défectueux, I'exploitant doit pouvoir réaliser
rapidement et a tout moment le rappel du lot concerné. Il doit étre en mesure de
prouver que le lot a été intégralement retiré du marché quels que soient les
lieux de commercialisation du produit et qu'il s’agisse de médicaments vendus
ou d'échantillons gratuits de médicaments. Ces exigences réglementaires,
visant & garantir la santé publique, nécessitent donc la mise en place d’'un
systeme de tragabilité permettant de connaitre les acheteurs et grossistes

disposant des différents lots commercialisés par le laboratoire.

La procédure de rappel de lot débute par la transmission de linformation aux
autorités compétentes des pays concernés. En France, I' AFSSAPS, apres
Pavoir validé, se charge de diffuser le message d’alerte rédigé par I'exploitant
aux services administratifs potentiellement concernés. En paralléle, l'industriel
prévient les établissements détenteurs de produits rappelés.

Dans le cadre de conventions, les alertes concernant les médicaments sont
diffusées par les industriels soit par le biais des grossistes-répartiteurs auprés
des pharmacies d'officine, soit grace a un systéme de télécopie auprés des
pharmacies a usage intérieur des hépitaux.'™

Les produits rappelés sont identifiés et stockés séparément, dans l'attente
d’une décision sur leur devenir (destruction ou autre). Lors de I'audit annuel de
son dépositaire, 'exploitant doit donc vérifier que le stockage des unités
rappelées a été effectué en bonne et due forme. De méme, l'efficacité globale
des actions entreprises dans le cadre d'un retrait est réévaluée et réajustée si
nécessaire par I'exploitant. Cette démarche entre dans les pratiques d’auto-

inspection et peut donner lieu a des simulations de rappel de lot en interne.

13 Chapitre 8 Réclamations et rappels de médicaments de I’ Arrété du 10 mai 1995 sur les Bonnes

Pratiques de Fabrication et de Production Pharmaceutique
"4 Rapport d’activité 2001 de I’ AFSSAPS
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En 2001, parmi les 457 accidents liés a des produits médicaux (médicaments,
dispositifs médicaux, réactifs de diagnostic in vitro confondus) signalés, 88 ont

menés a un retrait du marché.
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Conclusion

Les diverses missions des affaires réglementaires présentées démontrent la
place grandissante des contraintes réglementaires au sein de lindustrie

pharmaceutique.

Si le droit garantit 'égalité de traitement entre les opérateurs économiques et
organise la transparence de l'action publique, il présente néanmoins des
limites.

Tout d’abord le droit ne donne pas de réponse directe aux questions pratiques.
Il prévoit par exemple qu'un médicament, s'il a une ASMR (Amélioration du
Service Médical Rendu) nulle, doit au minimum permettre de réduire le colt de
la santé mais il ne chiffre pas le niveau de réduction des dépenses souhaité.
De plus l'exercice conflictuel du droit implique l'intervention judiciaire dont le
calendrier est nettement plus lent que celui du marché et qui risque de ralentir
les affaires du laboratoire concerné.

Enfin, les systémes de prise en charge des soins laissent place a un marché du

meédicament caractérisé par une dépendance des laboratoires vis a vis de I'état.

Dans ce contexte et depuis le constat du déficit des organismes de sécurité
sociale, les laboratoires ont tendance a se tourner vers deux grands types de
stratégie selon leurs produits : soit vers une course au remboursement pour les
produits de SMR (Service Médical Rendu) suffisant, soit vers une course au
statut d’automédication pour les autres produits, permettant de vendre a prix

plus fort.

Le contre-pouvoir de l'industrie pharmaceutique s’exprime notamment a travers
le lobbying politique et médical, moyen de faire évoluer ses droits, d’augmenter

son pouvoir de négociation et de faire prescrire ses produits.

Le décalage entre le marché du médicament, se jouant a I'échelle mondiale, et

des régles du jeu hétérogénes, variant selon les pays et les systémes de santé
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ne facilitent pas le travail des laboratoires. Une harmonisation dans un premier
temps européenne permettrait d’instaurer plus de justice dans les conditions de
commercialisation des produits de santé. De méme une simplification et une
homogénéisation des démarches administratives serait une bouffée d’air pour

les industriels.
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Annexe 1 : La chaine de valeur type d’une entreprise selon Mickaél

Porter appliquée a I'industrie pharmaceutique

Mickaél Porter propose de représenter I'entreprise par une grande fleche ou chaine
de valeur afin d'articuler ses différentes activités qui ont pour vocation d’étre
créatrices de valeur pour le client. Si la valeur créée est supérieure aux colts

engagés, une marge est dégagée.

Voici une proposition de modéle adapté au secteur pharmaceutique, basé sur le

schéma type de M. Porter.

Légende

Les activités des cases blanches sont les activités principales, soient apportant une
contribution directe a la satisfaction du client.

Les activités grisées sont les activités de soutien aux activités principales
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Annexe 2 : Etapes de la procédure de codécision
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Annexe 3 : Plan réglementaire de lancement d’un médicament
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PLAN REGLEMENTAIRE DE LANCEMENT D’UNE SPECIALITE PHARMACEUTIQUE EN FRANCE
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des produits v 'ampliation
transparence | | o santé d’AMM
|2. Obtention 1*° AMM jO |
v v v
90 jours 3;’ RMS soumet rapport Validation
d’évaluation aux autres états ar Agence de
membres candidats a la RM a| |P design
. FEMEA
j 90
v ~ v
4. Chaque état candidat a 55 j pour formuler o
des objections a I'obtention de 'AMM locale Trapsmus_snon du
N 5. Le demandeur a 30 j pour répondre projet final de
o — packaging au
Avis de la (l;{omlnatlon aj180 ¢ ou ‘ fabricant de
un conditionnement
transparence rapporteur Refus : 2 options Accord
30 i v
Retrait du| |Arbitrage (210j| |Pour
demandeur mini + risque de| |émettre Production
d’AMM dans| |bloquer toutes| |FAMM Produit fini
cet état les AMM) locale
j 390 wini j210 Livraison au
Négociation du prix et du taux dépositaire +
de remboursement Fin procédure copies dAMM si
v ¥V |importation
90 jours ¢ Emission AMM locale ¢
Fixation du prix et taux Vignetage et
remboursement ¢ T mise en place
3 semaines aupres des
Lancement : lettre de notification a I'Afssaps, grossistes
CRPV, CIP, presse, professionnels 3 i
Parution au Journal Officiel P P repartiteurs
[ A
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Annexe 4 : Circuit de distribution des échantillons gratuits de
médicaments
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Annexe 4: Circuit de distribution des échantillons gratuits de
médicaments

.IIIIIIIIIHIIII.
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. . santé

: : v

= Réception = Delegues Demandes de Siege de
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E des E ' dans la cible
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- .

= demandes =
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. . professionnels de
- - santé non visités par le
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= Stockage

E E Dotation en , o .

. des . €—— échantillons Depositaire
E échantillons E

- -
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Annexe 5 : Procédure de remise d’échantillons gratuits de
médicaments
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Annexe 5: La procédure de remise d’échantillons gratuits de
médicaments

Demande d’échantillons écrite (ordonnance ou formulaire) comportant :

-Coordonnées, qualité et signature du demandeur
-Date
-Dénomination du/des médicaments

-Quantité d’échantillons

v

Vérification de sa conformité avec l'article R.5048 du Code de la Santé Publique

-Maximum de 10 échantillons/produit/an/médecin : a contrbler dans la base de
données tenue a jour par le laboratoire

-Cas des échantillons de médicaments a prescription restreinte réservés aux
prescripteurs habilités et pharmaciens gérant les pharmacies a usage intérieur

des établissements de santé

v

Remise des échantillons toujours accompagnés

du Résumé des caractéristiques du produit

Archivage de la demande écrite aux Enregistrement dans la base de

affaires réglementaires données de suivi des remises

d’échantillons :

-des informations mentionnées sur
la demande

-du numéro de lot de I'échantillon
distribué afin d’assurer la

tracabilité en cas de retrait de lot

La place des affaires réglementaires au sein d’un laboratoire exploitant pharmaceutique
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Annexe 6 : Tableau récapitulatif des déclarations DMOS
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Annexe 6 : Tableau réca
déclarations DMOS

pitulatif des piéces a fournir pour les

PE DE MANIFESTATION REUNION DE
PROMOTION,
FORMATION MEDICALE
CONTINUE, INVITATION DON A UNEACHAT D’UN
ENSEIGNEMENT POST-A UN ASSOCIATION OUVRAGE ou
UNIVERSITAIRE CONGRES ABONNEMENT
_ RENSEIGNEMENTS ::RIORI A POSTERIORI
Manifestation :
- Date X X
- Lieu (adresse et téléphone) X X
- Programme scientifique X X
- Liste des médecins invités X X (émargée)** (X
. |- Modéle d'invitation ou
|- Modéle de convention X X
- Bulletin d'inscription X X
- Montant de la dépense X
~ |- Nature et montant de I'avantage* X
Association :
|- Lettre de demande du président X
- Statuts X
: | Parution au JO de la création X
- Nature et montant du don X
Lettre de demande du médecin X X
Ouvrage :
- Titre, auteur, édition, année X
- Prix (limité & 76 euros)*** X

* inscription, hébergement, restauration et/ou transport
** les médecins présents doivent signer la liste

~ ***sile montant de Fouvrage offert est su
de non-répétition de ce type d’avanta
NB : les dossiers complets doivent &
- avant le début de la manifestation

périeur & 76 euros, le laboratoire doit émettre un engagement
ge envers le méme professionnel de santé pendant au moins 2ans
tre déposés au conseil de I'ordre pour avis au plus tard 30 jours
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Annexe 7 : Les acteurs d’un essai clinique
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Annexe 7 : Les acteurs d’un essai clinique

Moniteur, ARC
suivent au quotidien
le déroulement de
l'essai

Promoteur

Personne physique
ou morale qui initie

Autorité de

tutelle francaise :
FAFSSAPS

Essai clinique

etala
responsabilité de
l'essai
Sous traitants :
CRO
Initie,
gére
Conduit
Biologiste
Investigateur :
Médecin chargé du
suivi de l'essai
Pharmacien

Participe

A 4

Autorise,
contréle

Autorise et
surveille

Comité
d’éthique :
CCPPRB (comité
chargé de la
protection des
personnes se prétant
a la recherche
biomédicale)

Participants

Patients ou
personnes
saines
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Annexe 8 : Fiche CIOMS-I
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REPORT OF SUSPECTED ADVERSE DRUG REACTION

1. Subject and reaction

Patient initials | Date of birth
(first, last) (ddmmyy)

Reaction onset
date (ddmmaa)

Age Sex

Describe reaction(s) (include relevant tests, laboratory data and treatment of
reaction)

Continues on next page (tick) O

Check all appropriate to reaction

O
a
O
O
O
a

Fatal

Life-threatening (patient's life was in an immediate

danger due to reaction)

Required or prolonged inpatient hospitalisation

Involved persistence of significant disability or

incapacity
Congenital anormaly/birth

None of the above

Qutcome

O
a
a

Resolved
Improved
Unchanged

O Deteriorated
O Died
O Unknown

Relevant medical history

-

2. Suspected/concomitant drugs

Suspected drug(s) Daily Route of Administration dates from- | Duration (before Indications
(trade names) doses administration | to (ddmmyy-ddmmyy) onset of reaction)
Did the reaction abate after discontinuation of the suspected dYes [J No [0 Unknown [ Not discontinued
drug(s)?
Did the reaction reappear after reintroduction of the suspected [ Yes [ No O Unknown [0 Not reintroduced
drug(s)?
Concomitant drug(s) Daily Route of Administration dates from- | Duration (before Indications
(Trade names) doses administration | to (ddmmyy-ddmmyy) onset of reaction)
3. Additional information ‘
Name, occupation and address of the reporter Send to :
ORION CORPORATION
Drug Safety & Medical Maintenance
Maria HAKASALO or Susanne
Report source Owp Ora Ou OcN O Other (specify) RAJAKARI
Orionintie 1
P.0.Box 65
Date of report DFR by OC Subsidiary ref. n° | Report type FIN-02101 Espoo, Finland
subsidiary - Tel. +358 10 429 3879
Oinitiat -~ O follow-up Fax_+358 10 429 3739
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Annexe 9 : Circuit de déclaration d’un effet indésirable grave
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Annexe 9 : Circuit de déclaration d’un effet indésirable grave

Sources de Pinformation

Médecins. Ph . Professi Is d & Visiteur médical ou
édecins, Pharmaciens, Professionnels de santé tout personnel du
Patients E— P )

s laboratoire
Autorité de tutelle
Presse médicale
Centre antipoison

VY

Reéceptionner I'information au laboratoire exploitant

%

Rempilir la fiche de déclaration d’effet indésirable

v

Transmettre au Responsable Pharmacovigilance

|

v

Vérifier I'information, compléter la fiche en anglais

Informer I'unité Pharmacovigilance du titulaire de ’AMM

v

Retour du Dossier de réponse
{

v

Responsable Pharmacovigilance

Rapport
— i périodique
lnformer l umte : PSURS
Pharmacov;gllance de
” Archivage

Selon la réponse apportée, B .
envisager éventuellement une Répondre a la source

action corrective telle un d’information
rappel de lot

La place des affaires réglementaires au sein d’un laboratoire exploitant pharmaceutique
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Annexe 10 : Les étapes de la procédure de reconnaissance
mutuelle
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Application to first Member State

(Parallel) applications
in other Member States

Assessment report May suspend evaluation
210 ld il (including SPC)
First Authorisation
Max. 9|0 days Applicant requests mutual recognition
l of the reference authorisation
Update and issue of assessment
report
v
{
55 days
'
No . Yes Clarification and dialogue
Objections | Point of view of applicant
(orally or in writing)
I
30 days
v
No Serious
Mutual Recognition < Resolution of issues objections

remain

[ Arbitration ]

90 days
‘dock stop’ possible for input by applicant

| cPMP |

!

1 Opinion |
I
60 days
v
[ Company Appeal ]

l
60 days

[ Opinion (final) |

|

A

w2

Commission Decisiol




Annexe 11 : Notice to Applicant
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o tn EUROPEAN COMMISSION
LT * ENTERPRISE DIRECTORATE-GENERAL
R~ w
g % ﬁ,ﬁ' Single market : management & legislation for consumer goods
al Pharmaceuticals : regulatory framework and market authorisations

Brussels,
F2/AN D(2002)

Final — Revision 3

NOTICE TO APPLICANTS

Medicinal Products for Human Use

| VOLUME 2B
Presentation and content of the dossier-Part 1
Summary of the dossier Part 1A
or
Module 1: Administrative information
Application form

March 2003

This application form will be included in:

The Rules governing Medicinal Products in the European Community

The Notice to Applicants - Volume 2B - Presentation and content of the dossier-1998 edition
or

The Notice to Applicants - Volume 2B - Common Technical Document-Module 1-
Administrative information-2001 edition

Rue de la Loi 200, B-1049 Bruxelles/Wetstraat 200, B-1049 Brussel - Belgium - Office: AN88 1/03.
Telephone: direct line (+32-2)296.16.79, switchboard 299.11.11. Fax: 296.15.20.
Telex: COMEU B 21877. Telegraphic address: COMEUR Brussels..
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APPLICATION FORM

SUMMARY OF THE DOSSIER

APPLICATION FORM : ADMINISTRATIVE DATA

The applicaﬁon form is to be used for an application for a marketing authorisation of a medicinal product for human use
submitted to (a) the European Agency for the Evaluation of Medicinal Products under the centralised procedure or (b) a
Member State (as well as Iceland, Lichtenstein and Norway) under either a national or mutual recognition procedure.

" Usually a separate application form for each strength and pharmaceutical form is required.
For centralised procedures a combined application form is acceptable (information on each
pharmaceutical form and strength should be provided successively, where appropriate).

DECLARATION and SIGNATURE

Product (invented) name:

Strength(s):

Pharmaceutical form:

Active Substance(s):

Applicant:

Person authorised for
communication*, on behalf
of the Applicant :

It is hereby confirmed that all existing data which are relevant to the quality, safety and efficacy of the medicinal product
have been supplied in the dossier, as appropriate.

It is hereby confirmed that fees will be paid/have been paid according to the national/Community rules**.

On behalf of the applicant '

Signature(s)

NAME*

Function

Place date (yyyy-nun-dd)
ONote : please attach letter of authorisation for communication/signing on behalf of the applicant in annex 6.4

** OWNote: if fees have been paid, attach proof of payment in Annex 6.1 - see information on fee payments in the Nolice to Applicants,
Folume 24, chapter 7. )

*

Final-Revision 3-April 2003 1/22
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“

TaBi'é-of contents

£

Declaration and signature

1. TYPE OF APPLICATION
1.1~ This application concerns
1.2 Orphan drug designation
1.3 Referring to Annex II of Regulations (EC) N° 541/95 or 542/95, as amended
1.4 According to Directive 2001/83/EC
2. MARKETING AUTHORISATION APPLICATION PARTICULARS
2.1 Name(s) and ATC code
2.2 Strength, pharmaceutical form, route of administration, container and pack sizes
23 Legal status .
2.4  Marketing authorisation holder, Contact persons, Company
25 Manufacturers
2.6 Qualitative and quantitative composition
3. SCIENTIFIC ADVICE
4. PAEDIATRIC DEVELOPMENT PROGRAMME
5. OTHER MARKETING AUTHORISATION APPLICATIONS
6. APPENDED DOCUMENTS
Final-Revision 3-April 2003 2/22
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1. TYPE OF APPLICATION

“Note: The following sections should be completed where appropriate.

| 1.1. THIS APPLICATION CONCERNS:

O . 1.1.1. A CENTRALISED PROCEDURE (according to Council Regulation (EEC) No 2309/93)
O Part A O PartB
Date of acceptance by CPMP: LLLL L Ll
(yyyy-mm-dd)
@ Rapporteur: @ Co-rapporteur:
(Name of CPMP Member) (Name of CPMP Member)
o) 1.1.2. A MUTUAL RECOGNITION PROCEDURE (according to Article 28 of Directive 2001/83/EC)

= Reference MEmbDEr State:  ciiiuiiveeieeieneeeeireriniirisnrairiaaeaeeaianaiaaanranaarentnaas
» Date of authorisation: ( yyyy-mm-dd) Leirreeredd :
= Mariketing authOriSAtON MUIMDEL: ..cvecvriierinriesrerirmare e sesesene s assasosssssinsssaseasissasss
(a copy of the authorisation should be provided - see section 3.2)
= Procedure number: . ceetitesussnesassasesne

OFirst use
» Concerned Member State(s) (specify):

AT |BE |DE|DK|EL |ES| FI {FR|IS | IR | IT | LT | LU | NL | NO| PT | SE | UK

ORepeat Use 1* Wave (please also complete section 5.2)
= Concerned Member State(s) (specify):

AT | BE .DE DK|EL |ES| FI |FR| IS | IR | IT | LI | LU|NL | NO| PT | SE | UK

= For subsequent procedures copy the boxes above

O 1.1.3. A NATIONAL PROCEDURE
= If available, application number: [

If known, is a subsequent mutual recognition procedure considered ?
O No O Yes ‘
* [f yes and if known, specify proposed Concermned Member State(s):

AT |BE |DE|DK|[EL|ES| FI |FR| IS | IR | IT | LI | LU|NL |NO|PT | SE | UK

Final-Revision 3-April 2003 . 3722
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1.2." HAS ORPHAN DESIGNATION BEEN APPLIED FOR THIS MEDICINAL PRODUCT 2
. 0. No

DO Yes
’ ‘ o Pending
Orphan Designation Procedure Number:

o Orphan Designation Granted
Date (yyyy-mm-dd) :
Based on the criterion of "significant benefit”: O Yes
O No
Number in the Community Register of Orphan Medicinal Products:

[ Attach copy of the Designation Decision (Annex 6.18)

O Orphan Designation Refused
Date (yyyy-mm-dd) :

Commission Decision Reference Number:

0 Orphan Designation Withdrawn
Date (yyyy-mm-dd) :

Has any medicinal product been designated as an Orphan medicinal product for the condition subject to
this application?
O - No

O Yes
Please specify the EU Orphan Designation Number(s):

Is this medicinal product, subject of this application, considered as “similar” to an authorised Orphan
medicinal product? (as defined in Art. 3 of Commission Regulation (Ec) No 847/2000)

o No
o Yes
Final-Revision 3-April 2003 4722
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-13.

1.3.1.

1.3.2.

IS THIS AN APPLICATION FOR A FUNDAMENTAL CHANGE TO YOUR EXISTING

MARKETING AUTHORISATION AS REFERRED TO IN ANNEX II OF REGULATIONS

(EC) NO 541/95 OR 542/95, AS AMENDED, OR ANY NATIONAL LEGISLATION
WHERE APPLICABLE ?

o

o. .

No _ (complete section 1.4. only)

Yes  (complete sections below and also complete section 1.4.)

Note:

. the applicant of the present application must be the same as the marketing authorisation
holder of the existing marketing authorisation

. section 1.3.1 (line extension) or section 1.3.2 (not line extension) should be completed
without prejudice to the provisions of Articles 8-(1)-(3), 10.1, 11-(1)-(7) and 21 of Directive
2001/83/EC

®For existing marketing authorisation in the Community / Member State where the application
is made:

= Narne of the marketing authorisation holder:

= Name, strength, pharmaceutical form of the existing product:

» Marketing authorisation number(s):

®Js the present application a line extension?

O Yes (complete section 1.3.1)

O No (complete section 1.3.2)

The change to your existing marketing authorisation is considered to be a line extension.
Please specify:

O change or addition of a new pharmaceutical forin
O addition of a new strength / quantitative change to the active substance(s)
[0 addition of a2 new route of administration

-1 change of pharmacokinetics (including different bioavailability)

00 addition / change of indication in a different therapeutic area
Note: therapeutic area is defined as the third level of the ATC code
O qualitative change in declared active substance not defined as a new active substance
Note: see definition in the Notice to Applicants, vol. 24, chapter 1.
Oreplacement by a different salt/ester, complex/derivative (same therapeutic moiety)
Oreplacement by a different isomer, mixture of isomers, of a mixture by an isolated isomer
O replacement of a biological substance or product of biotechnology
O other change(s), please specify:

The change to your existing marketing authorisation is not considered to be a line extension . Please
specify:

Oaddition of one or more active substance(s) including antigenic components for vaccines
DOdeletion of one or more active substaunce(s) including antigenic components for vaccines
0O qualitative change in declared active substance defined as a new active substance
Note: see definition in the Notice to Applicants, vol. 24, chapter 1.
Oreplacement by a different salt/ester, complex/derivative (same therapeutic moiety)
O replacement by a different isomer, mixture of isomers, of a mixture by an isolated isomer
Oreplacement of a biological substance or product of biotechnology
Ovother change(s), please specity:

Final-Revision 3-April 2003 ' 5722
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}>.~=.l.i.: .. THIS APPLICATION IS SUBMI ! TED IN ACCORDANCE WITH THE FOLLOWING ARTICLE IN
- DIRECTIVE 2001/83/EC
Note: . section to be completed for any application, including applications referred to in section 1.3
... for further details, consult the Notice to Applicants, volume 24, chapter 1.

1.4.1.- A COMPLETE AND INDEPENDENT APPLICATION / STAND-ALONE APPLICATION,
O : ' Article 8.3(i) - complete application, (i.e. complete dossier with administrative, quality, pre-clinical and
clinical data*)
O New active substance
Note: constituent of a product not yet authorised by a competent authority or by the Community (for centralised
procedure) . .

'O Known active substance
Note: . constituent of a product already authorised by a competent authority or the Community
. same or different marketing authorisation holder
.* for line extensions of complete applicalions, cross references can only be made to pre-clinical and clinical
data

o] Article 10.1(a)(ii), - so called “bibliographical application”
Note: . for further details, consult the Notice to Applicants, vol. 24, chapter 1
. for line extensions of bibliographical applications, cross references can only be made to pre~clinical and clinical
data

1.42. AN ABRIDGED APPLICATION

O Article 10.1(a)(i) - so called “informed consent application”
Note: . application for a product essentially similar to an authorised product where consent has been
given by the existing marketing authorisation holder to use their data in support of this application
. complete administrative and quality data should be provided with consent to pre-clinical and clinical data
. the authorised product and the informed consent application can have the same or different MAH

Authorised product in the Community / Member State where the application is made:
* Product name, strength, pharmaceutical form

= Marketing authorisation holder:

= Marketing authorisation number(s):

O Attach letter of consent from the marketing authorisation holder of the authorised product
(Annex 6.2)

o Article 10.1.(a)(iii)
Please indicate, as appropriate, first or last paragraph

O f{irst paragraph - so called “generic application”

Note: . application for a product essentially similar to a so called reference product
. complete administrative, quality, pre-clinical and clinical data
when applicable
. see chapter I

u Original Product :

Authorised for not less than 6/10 years in the EEA:

* Product name, strength, pharmaceutical fornu

» Marketing authorisation holder:

= First authorisation: Date (yyyy-mm-dd) : Member State (EEA):

m Reference medicinal product marketed in the Community/Member State
where the application is made: ‘
= Product name, strength, pharmaceutical form:
= Marketing authorisation holder:
= Marketing authorisation number(s):

Final-Revision 3-April 2003 6/22
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- - - Medicinal Product used for bioequivalence study {where applicable)
£ .~ .1 =Product name, strength, pharmaceutical form: :
S = Marketing authorisation holder:

= Member State of source:

O last paragraph o
Note: . application for a product referring to a so called original product (e.g. different
pharmaceutical form, different therapeutic use .....)
. complete administrative and quality data, appropriate preclinical and clinical data -
refer to Notice to Applicants, vol.-24, chapter 1, section abridged applications

w Original product: Authorised for not less than 6/10 years in the EEA:

= Product name, strength, pharmaceutical form:

= Marketing authorisation holder:

= First authorisation: Date (yyyy-mm-dd) Member State (EEA):

a Reference medicinal product marketed in the Community/Member State where the application is
made:

= Product namme; strength, pharmaceutical form:

= Marketing authorisation holder:

» Marketing authorisation number(s):

m Medicinal product used in bioequivalence studies, where applicable
= Product name, strength, pharmaceutical form:

» Marketing authorisation holder:

« Member State of source:

M Difference(s) compared to the original product:

ditferent pharmaceutical form )

different strength(s) (quantitative change to the active substance(s))
different route of administration

different pharmacokinetics (including different bioavailability)
different therapeutic use

other difference(s)

oopgaoon

1.4.3. AN _APPLICATION FOR A FIXED COMBINATION

O Article 10.1.(b) - new product containing known active substances not used previously in combination, so
called fixed combination:
Note: . camplete administrative and comlete quality, pre-clinical and clinical data on the combination only
. for line extensions of fixed combination applications, cross references can only be made to pre-clinical and
clinical data -

Final-Revision 3-April 2003 7122
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2. MARKETING AUTHORISATION APPLICATION PARTICULARS

2.1: Name(s) and ATC code

2.1.1  Proposed (invented) name of the medicinal product in the Community/ Member State/ /Iceland/Lichtenstein/
Norway:

ar diffe‘rent‘(Ainvented) names in different Member States are proposed in a mutual recognition procedure, these
should be listed in Annex 6.19

2.1.2 Name of the active substance(s):

L |

Note:  only one name should be given in the following order of priority: INN*, Ph.Eur., National Pharmacopoeia,
common name, scientific hame; :
* the active substance should be declared by its recommended INN, accompanied by its salt or hydrate form if
relevant (for further details, consult the Guideline on the SPC)

2.1.3  Pharmacothcrapeutic group (Please use current ATC code):

ATC Code: rGroup:

Please indicate if the application for the ATC Code is still pending: O

2.2. Strength, pharmaceutical form, route of administration, container and pack sizes

2.2.1  Strength and Pharmaceutical form (use current list of standard terms - European Pharmacopoeia)

Pharmaceutical form:

Active substance(s) ' Strength(s)

Final-Revision 3-April 2003 8 /22

176



2.2.2 Route(s) of administration (use current list of standard terms - European Pharmacopoeia)

2.2.3 Container, closure and administration device(s), including description of material from
which it is constructed. (use current list of standard terms - European Pharracopoeia)

For each typé of pack give:

2.23.1  Package size(s):

Note:  for mutual recognition procedures, all package sizes authorised in the Reference Member State
should be listed

2.23.2  Proposed shelf life:

2.2.3.3  Proposed shelf life (after first opening container):

2.2.3.4 Proposed shelf life (after reconstitution or dilution):

2.2.3.5  Proposed storage conditions:

2236 Proposed storace conditions after first opening:

O Attach list of Mock-ups or Samples/specimens sent with the application, as appropriate (see Notice to Applicants,
volume 2A, chapter 7) (Annex 6.17).

2.3 Legal status

2.3.1 Proposed dispensing/classification

(Classification under Article 1(19) of Directive 2001/83/ EEC)
O subject to medical prescription

O  not subject to medical prescription

2.3.2  For products subject to medical prescription:

a product on prescription which may be renewed (if applicable)

a . product on prescription which may not be renewed (if applicable)
a product on special prescription*

0 °  product on restricted prescription™®

(uot all the listed options are applicable in each member state. Applicants are invited to indicate which categories they are
requesting, however, the Member States reserve the right to apply only those categories provided for in their national
legislation) .

*Note: for further information, please refer to Directive. 2001/83/EC, Article 71

2.3.3  Supply for products not subject to medical prescription
o supply through pharmacies only

O supply through non-pharmacy outlets and pharmacies ( if applicable )

2.3.4  Promotion for products not subject to medical preseription

O promotion to health care professionals only
O promotion to the general public and health care professionals
Final-Revision 3-April 2003 9722
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!_rg_ T

. ' M:iiké‘t‘ing authorisation holder / Contact persons / Company

2.4.1° Proposed marketing authorisation holder/person legally responsible for placing the product oﬁ the
* - market in the Community / each MS: :

(Company) Name:
. Address:
Country:,
". Telephone:
" Telefax:
E-Mail:
Contact person at this address (for centralised procedure only)
OAttach proof of establishment of the applicant in the EEA (Annex 6.3)

2.42  Person/company authorised for communication on behalf of the applicant during the procedure in the
" Community /each MS:

Name: O If different to 2.4.1 above,

Company name: Attach letter of authorisation (Annex 6.4)
Address:

Country:

Telephone:

Telefax:

E-Mail:

Final-Revision 3-April 2003 10 /22
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2.4.3 Person/Company authonsed for communication between the marketmg authorxsahon -
-}- - - holder and the competent authorities after authorisation if different from 2.4.2 in the
« -+ Community/each MS: :

Name: * .0 . O If different to 2.4.1 abave,
_ Company name: Attach letter of authorisation (Annex 6.4)
- . Address:
- Country:
. Telephone:
- Telefax:
E-Mail:

2.4.4 Qualified person in the EEA for Pharmacovigilance

Name:
Company name:
Address:
Country:

24 H Telephone:
Telefax:
E-Mail:

OAttach C.V. of qualified person ( Annex 6.5)

2.4.5 Scientific service of the MAH in the EEA as referred to in Article 98 of Dircctive 2001/83/EC (for MRP and
national applications, the contact person in the country where the application is made)
Name of contact person:
Company name:
Address:
Country:
Telephone:
Telefax:
E-Mail:
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Manufacturers

(M

Authorised manufacturer(s) {or importer) responsible for batch release in the EEA in accordance with
Article 40 and Article 51 of Directive 2001/83/EC (as shown in the package leaflet and where applicable in the
" labelling or Annex I of the Corumission Decision):

!\)
| .

Name of Company:
Address:

. Country:

" Telephone:

. Telefax:
E-Mail:’

. -Manufacturing Authorisation rdumber:
= O Attach copy of manufacturing authorisation(s) ( Annex 6.6)
* 0 Attach justification if more than one manufacturer responsible for batch release is proposed ( Annex 6.7)

For Blood Products and Vaccines :
Details of the state laboratory or laboratory designated for that purpose (OMCL) where the official batch
release takes place ( in accordance with articles 111(1), 113, 114(1)-(2) and 115 of Directive 2001/83/EC)

Name:
Address:
Country:
Telephone:
Telefax:
E-Mail:

2.5.1.1 Contact person in the EEA for product defects and recalls, as defined in Article 79 of Directive
2001/83/EC: (for centralised procedures only)

Name:

Address:-

Country:

24H contact telephone number:
Telefax:

E-Mail:

2.5.1.2 Batch control/Testing arrangements
Site(s) in EEA or in countries with MRA/PECA in operatian,wherc batch control/testing takes place (if different
from 2.5.1):

Name of the Company:
" Address:

Country:-

Telephone:

Telefax:

E-Mail:
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252 -

Manufacturer(s) of the medicinal product and site(s) of manufacture: (Note: including manufacturing |
.. sites of any diluent/solvent presented in a separate container but forming part of the medicinal product )

- Name:

Company name:
Address:
Country:

- Telephone:
- Telefax:

E-Mail:

Brief description of functions performed by manufacturer of dosage fornvassembler, etc.;

[

OAttach flow-chart indicating the sequence of the different sites involved in the
manufacturing process (Annex 6.8)

« If the manufacturing site is in the EEA,

- Manufacturing authorisation number

(under Article 40 of Directive 2001/83/EC):
O Attach manufacturing authorisations required under Article 40 of Directive 2001/83/EC
(Annex 6.6)

- Name of qualified person:
(if not mentioned in manufacturing AATAOTISATION)

« If the manufacturing site is outside the EEA,
- [0 Where MRA/PECA is in operation, attach equivalent of manufacturing authorisation
. (Annex 6.6)

- Has the site been inspected for GMP Compliance by an EEA authority or by an
authority of countries where MRA/PECA is in operation

O no Oyes

OIf yes, please provide in Annex 6.9 for each site a statement from the
competent authority which carried out the inspection, including:

- last GMP inspection date

- name of competent authority which carried out the inspection

- type of inspection (pre/post-authorisation/special/re-inspection)
- category of products and activities inspected

- outcorme: GMP compliant: O no O yes
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. 253 . Manaufacturer(s) of the active substance(s):
"~ Note: only the final manufacturer(s) to be mentioned (not broker not supplier)

. .- Substance:
b Name:
- Address: -
Country: - -
Telephone:
Telefax:
- E-Mail: -
* Has a Ph.Eur. Certificate of suitability been issued for the active substance(s):
O no Ovyes
If yes,
- substance:

- name of the manufacturer:
- reference number:
- date of last update (yyyy-mm-dd):
0O Provide copy in Annex 6.10

« [s a European Drug Master File to be used for the active substance(s) referénce/original?
Ono Oyes

If yes,
- substance:
- name of the manufacturer:
. - reference number for EMEA / competent authority:
- date of submission (yyyy-mm-dd):
- date of last update (yyyy-mm-dd):
" - O attach letter of access for Community/Member State authorities where the application is
made (see “European DMF procedure for active ingredients) (Annex 6.10)
- O attach copy of written confirmation from the manufacturer of the active substance to
inform the applicant in case of modification of the manufacturing process or specifications according to
Annex I of Directive 2001/83/EC (Annex 6.11)

Where an active ingredient manufacturer has been inspected by an EEA Country:
O The following information should be provided in Annex 6.9 for each site
- last inspection date by an EEA country (yyyy-mm-dd)
- name of competent authority which carried out the inspection
- type of inspection (pre/post-authorisation/special/re-inspection)
- categories of ingredient and activities inspected
- outcome: O positive Onegative
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- 1254 Contract companies used for bioavaifability or bioequivalence or used for the validation of blood product
: . manufacturing processes.

4 "For each contract company, state where analytical tests are performed and where clinical data are collected | -

and give:
Name: .
Address:” -
Country:
Telephone:
Telefax:
" Email:

Duty performed according to contract: [

2.6 Qualitative and quantitative composition

2.6.1 - Qualitative and Quantitative composition in terms of the active substance(s) and the excipient(s):
A note should be given as to which quantity the composition refers (e.g. 1 capsule)
List the active substance(s) separately from the excipient(s):
Name of active substance(s)* QuantityUnit Reference/Monograph standard
1.
2.
3.
etc.

Name of excipient(s)* QuantityUnit Reference/Monograph standard

hall oo

<3
f

Note:  * only one name for each substance should be given in the following order of priority: INN** Ph.Eur.
National Pharmacopoeia, common name, scientific name
** the active substance should be declared by its recommended INN, accompanied by its salt or
hydrate form if relevant (for further details, consult the Guideline on the SPC)

Details of any overages should not be included in the formulation columns but stated below:

- active substance(s):
- excipient(s):
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2.6.2 List of matenals of animal and/or human origin contained or used in the manufacturing process of the

3 medlcmal product?

NONE O .
"Naime  Function* °  Animalorigin = Other =~ Human  Certificate of
o i AS EX R susceptible to TSE** animal origin origin suitability for
. TSE (state number)

1. . O O @] O o O O 1

2. O 0 O o) o o o 1.

3. s O O O o) ®) O O

4. O 0 O o o o o [

etc.

* AS= active substance, EX=excipient (incl. starting materials used in the manufacture of the active
substance/exipient), R=reagent/culture medium (incl. those used in the preparation of master and
working cell banks)

** as defined in section 2 (scope) of the CPMP Note for Guidance

0O If a Ph. Eur. Certificate of Suitability for TSE is available according to Resolution AP/CSP (99)4 of the Council of

Europe attach it in Annex 6.12 .

2.6.3 Does the medicinal product contain or consist of Genetically Modified Organisms
{(GMOs) within the meaning of Article 2 (2) of Council Directive 90/220/EEC ?

O No O Yes

If yes, does the product comply with Council Directive 90/220/EEC ? EC to providethe correct reference in the
directive 2001/83/EC

O No O Yes
O Attach a copy of any written consent(s) of the competent authorities to the deliberate release inlo the

environment of the GMOs for research and development purpases where provided for by Part B of the above-
mentioned Directive (Annex 6.13)
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~ SCIENTIFIC ADVICE

Was there formal scientific advice given by the CPMP for this medicinal product ?

O No. O Yes
If yes,
Date (yyyy-mm-dd):

Reference of the scientific letter:
O Attach copy of the scientific letter (Annex 6.14)

3.2.

Was there scientific recommendation(s) given by Member State(s) for this medicinal product?
O No O Yes
If yes,

Member State(s): Date(s) (yyyy-mm-dd):

PAEDIATRIC DEVELOPMENT PROGRAMME

4.1

Is there a paediatric development programme for this medicinal product ?
O No

O Yes
Please indicate the relevant section(s) in the dossier if included:
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3 OTHER MARKETING AUTHORISATION APPLICATIONS _

R

5.1 FOR NATIONAL APPLICATIONS ONLY, PLEASE COMPLETE THE FOLLOWING IN ACCORDANCE WITH ART. 8({)-(
L) OF DIRECTIVE 2001/83/EC:

5.1.1 s there another Member State(s) where an application for the same* product is pending?

Oyes Ouno
If yes, section 5.2. must be completed

5.1.2 Ts there another Member State(s) where an authorisation is granted for the same*
product? :

Oyes O no
If yes, section 5.2 must be completed and copy of authorisation provided

Are there any differences which have therapeutic implications between this application’ and the
applications/authorisations for the same product in other Member States (for national applications, Art. 17 or 18

of Directive 2001/83/EC may apply).

Oyes Ono
If yes, please elaborate: . l;

5.1.3 Is there another Member State(s) where an authorisation was refused/ suspended/ revoked by competent
authorities for the same* product?

Oyes Ono

If yes, section 5.2 must be cornpleted

*Note: “same product” means from applicants belonging to the same mother company or group of companies OR which
are “licensees”. (Same qualitative and quantitative composition in active substance(s) and having the same

pharmaceuwtical form.)
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3.2. Marketing authorisation applications for the same product in the EEA (i.e. from applicants belonging to the
same mother company or group of companies OR which are “licensees”. (Same qualitative and quantitative composition

in active substance(s) and having the same pharmaceurical form.) Note: refer to Commission Communication 98/C229/03 |~ '

é

[ Authorised
country: )
date of authorisation (yyyy-mm-dd):
mvented name:
authorisation number:

0O Attach marketing authorisation (Annex 6.15)

O Pending - .
counfry:
date of submission (yyyy-mm-dd):

O Refused
country:
date of refusal (nyy-mm-dd):

0O Withdrawn (by applicant before autliorisation)
country:
date of withdrawal (ypyy-mm-dd):
invented name:
reason for withdrawal:

O Withdrawn (bv applicant after authorisation)
country:
date of withdrawal (yyyy-mm-dd):
authorisation number:
reason for withdrawal:
invented name:

[ Suspended/revoked {bv competent authority)
country:
date of suspension/revocation (ywyy-mm-dd):
reason for suspension/revocation:
invented name:

53 For multiple applications of the same medicinal product:

Maultiple application for:
Narme of the other product(s):
Date of application(s) (yyyy-mm-dd):
Applicant(s):

O Attach copy of corréspondence with the European Commission, for centralised procedures only (Annex 6.16)
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%d4. Marketing authorisation applications for the same product outside the EEA (i.e. from applicants belonging to
the same mother company or group of companies OR which are “licensees”. (Same qualitative and quantitative
composition in active substance(s) and having the same pharmaceutical form.) Note: refer to Commission '
Communication 98/C229/03

O Authorised
country:
date of authorisation (yyyy-mm-dd):
invented name:

[ Pending
country:
date of submission (wyyy-mm-dd):

O Refused - -
country:
date of refusal (vyyy-mm-dd):

0O Withdrawn (by applicant before authorisation)
country:
date of withdrawal:
invented name:
reason for withdrawal (yyyy-mm-dd):

O Withdrawn (by applicant after authorisation)
country:
date of withdrawal (yyyy-mm-dd):
authorisation number:
reason for withdrawal:
invented name:

0O Suspended/revoked (by competent authority)
country:
date of suspension/revocation (yyyy-mm-dd):
reason for suspeusion/revocation:
trade name:
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0. ANNEXED DOCUMENTS (WHERE APPROPRIATE)

& 6.1 Proofof payment

0 6.2 Informed consent letter of marketing authorisation holder of authorised medicinal product.

O 63  Proof of establishment of the applicant in the EEA.

O 6.4 Letter of authorisation for communication on behalf of the applicant/MAH

0 6.5 Curriculum Vitae of the Qualified Person for Pharmacovigilance

06.6 Manufacturing Authorisation required under article 40 of Directive 2001/83/EC (or equivalent,
outside of the EEA where MRA/PECA is in operation)

0 6.7 Justification for more than one manufacturer responsible for batch release in the EEA

[06.8 _Flow-chart indicating the different sites involved in the manufacturing process of the medicinal
product ( including sites involved in sampling and testing for batch release of products manufactured
in third countries )

0 6.9 Statement from the competent authority which carried out the inspection of the manufacturing site(s)

O 6.10 Letter(s) of access to Drug Master File(s)-or copy of Ph. Eur. Certificate(s) of suitability

LI 6.11 Copy of written confirmation from the manufacturer of the active substance to inform the applicant
in case of modification of the manufacturing process or specifications according to Annex I of
Directive 2001/83/EC.

0 6.12 Ph. Eur. Certificate(s) of suitability for TSE

O 6.13 Written consent(s) of the competent authorities regarding GMO release in the environment.

00 6.14 Scientific Advice given by CPMP

0 6.15 Copy of Marketing Authorization(s) required under Directive 2001/83/EC Article 8(j)-(L)} in
the EEA- and the equivalent in third countries on request (a photocopy of the pages
whichgive the marketing authorization number, the date of authoriation and the page which
has been signed by the authorizing competent authority will suffice).

06.16 Correspondence with European Commission regarding multiple applications.

0 6.17  List of Mock-ups or Samples/specimens sent with the application, as appropriate (see Notice to Appiicants,
volume 2A, chapter 7)

O 6.18 Capy of the Orphan Designation Decision.

U 6.19  List of proposed (invented) names and marketing authorisation holders in the c.oncemed member states
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Annexe 12 : Organisation du CTD

La place des affaires réglementaires au sein d’un laboratoire exploitant pharmaceutique
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Diagrammatic Representation of the Organization of the CTD
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Annexe 13 : Avis aux demandeurs d’AMM des médicaments ¢a
usage humain

La place des affaires réglementaires au sein d’un laboratoire exploitant pharmaceutique
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AVIS AUX DEMANDEURS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
DES MEDICAMENTS A USAGE HUMAIN

Le présent avis modifie I'avis aux demandeurs d’autorisation de mise sur le marché des spécialités
pharmaceutiques a usage humain publié au Journal Officiel du 13 janvier 1991 (fascicule spécial n°91/4 du
bulletin Officiel) et précise les modalités pratiques de dépét des dossiers de demande d’A.M.M. en France.

Un format standard pour la présentation du dossier d'autorisation de mise sur le marché (A.M.M.) a été
accepté par les Etats Membres de I'Union Européenne aussi bien pour les demandes évaluées les
procédures européennes (procédure de reconnaissance mutuelle et procédure centralisée) que pour les
demandes nationales.

Avant la soumission, il est conseillé aux demandeurs d' A.M.M. de médicaments & usage humain de se
référer désormais aux textes publiés par la Commission des communautés européennes dans le cadre de la
« Réglementation des médicaments dans la communauté européenne, volumes II.A et 1B — Avis aux
demandeurs d’ A.M.M. de médicaments a usage humain dans les Etats membres de la Communauté
Europeenne », édition revue et complétée en décembre 1998. Ces documents édités par la Commission
européenne sont disponibles aux adresses suivantes :

* Office for Official Publications of the European Communities

L.2985

¢ Journal Officiel

Service des publications des communautés européennes

26, rue Desaix

F-75727 Paris Cedex 15
Les derniéres mises a jour sont réguliérement publiées sur le site de la DG entreprise de la Commlssmn
européenne : http://pharmacos.eudra.org/F2/eudralex/vol-2/home.htm

1 - NOMBRE D’EXEMPLAIRES DU DOSSIER

1.1 - NOUVELLE DEMANDE

Le demandeur est tenu de fournir plusieurs exemplaires du dossier d'A.M.M. destinés a l'instruction de la
demande et a I'archivage. Le nombre et la constitution des exemplaires a fournir sont précisés dans le
tableau 1 selon le type de procédure.

* L ’exemplaire A constitue le dossier d'archivage et doit autant que possible étre presente en volumes
reliés et sous chemises oranges.

* L’exemplaire B est le dossier qui sert a l'instruction de la demande ; d’éventuels exemplaires
supplémentaires de la partie | (format européen) ou des modules 1 et 2 (format CTD) peuvent étre
nécessaires (cf tableau ci-dessous). Les CD-Roms sont acceptés.

¢ L’exemplaire C est le dossier destiné a la Direction des Laboratoires et des contrdles. Il est composé des
parties | et Il (format européen) ou des modules 1 et 2 et 3 (format CTD) du dossier.

Cas particuliers pour les procédure nationales ou de reconnaissance mutuelle
- Lorsque le demandeur dépose des demandes simultanées qui concernent plusieurs spécialités contenant
le(s) méme(s) principe(s) actif(s), présenté(s) sous des dosages différents, il est possible de simplifier la
constitution du dossier en :
- ne soumettant les parties communes a ces dossiers que dans un seul dossier et
- enfaisant figurer un renvoi a ce dossier dans les autres demandes. Tous les dosages doivent étre
mentionnés sur la page de couverture des volumes communs.
- Lorsque le demandeur dépose des demandes simultanées qui concernent plusieurs spécialités identiques
et avec un méme positionnement réglementaire, il est possible de simplifier la constitution du dossier en :
- ne soumettant qu'un seul dossier conformément au tableau ci-dessous (+ 10 exemplaires de la
partie | et 1 exemplaire de la partie 1l relatifs a chacune des autres demandes simultanées) et
- en faisant référence dans la lettre de demande et la partie | des autres dossiers, a la documentation
versée pour le premier dossier.

1.2 - DEMANDE DE MODIFICATION, RENOUVELLEMENT QUINQUENNAL.... ‘

Pour tout dossier de demande de madification, de renouvellement ou tout document complémentaire soumis
en cours de procédure avant ou aprés AMM, le demandeur e