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INTRODUCTION 
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L1automédication est définie dans le dictionnaire comme étant 
"le choix et la prise de médicaments sans avis médical". 

C 1est à dire qu 1il s1agit d 1 un comportement, celui de se soigner 
seul, sans consulter son médecin pour un diagnostic et une 
prescription médicale. La gestion par le malade de son capital 
santé, a en fait existé depuis toujours. Mais quels sont les 
médicaments qui peuvent être utilisés en automédication? 
Comment les définir? C 1est alors que tout se complique. En effet, 
pour désigner ces médicaments, ont été évoqués de nombreux 
termes tels que : 11 0.T.C., grand public, médication familiale, 
médication officinale 11

• Mais sous ces appellations les mêmes 
produits ne sont pas toujours considérés. Ainsi, jusqu 1à présent 
aucun terme et aucune définition ne font l1unanimité. 

La spécialité d 1automédication, comme toute spécialité 
pharmaceutique, doit être enregistrée auprès de l1Agence 
Française du Médicament et doit obtenir une Autorisation de 
Mise sur le Marché (A.M.M.) avant d 1être commercialisée. Afin de 
répondre à un usage en automédication, une spécialité doit 
satisfaire aux conditions suivantes énoncées dans un avis aux 
fabricants 91 /9bis émis par le Ministère des Affaires Sociales et de 
la Solidarité: elle n 1est pas inscrite sur une liste de substances 
vénéneuses, ni sur les listes des médicaments remboursables, elle 
a un rapport efficacité/sécurité très favorable, la mise sur le 
marché de ses principes actifs est ancienne, elle peut faire l1objet 
de publicité directement auprès du public. 

L1automédication en France n1a toujours pas, en 1995, d'existence 
reconnue et les autorités de santé se heurtent à de nombreux 
obstacles : les médecins et les pharmaciens expriment leurs 
craintes face à la clarification o'un statut pour les médicaments 
d 1automédication, les consommateurs expriment leurs attentes 
pour une meilleure information sur les moyens de se soigner par 
eux-mêmes, les industriels appellent de leurs voeux un 
environnement réglementaire favorable à l1automédication. Ce 
sont ainsi cinq points de vue sur l'automédication que nous 
présenterons dans une première partie: celui du consommateur, 
du médecin, du pharmacien, des autorités de la santé et de 
l'industriel. 

Nous décrirons dans une seconde partie ce que doit contenir un 
dossier d'enregistrement pour une spécialité d'automédication. 
Le dossier de demande d 1A.M.M. doit être rédigé selon des 
formats standards, mais il présente des particularités dans son 
contenu. 
Nos commentaires seront illustrés par une expérience acquise au 
sein du département des Affaires Pharmaceutiques d 1un 
laboratoire d 1automédicatlon. 
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PREMIERE PARTIE 

Automédication = définition, statut, les attentes. 
Cinq points de vue. 
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1. Le Consommateur 

lnterressons-nous tout d 1abord au consommateur. C'est la 
personne qui va acheter et utiliser la spécialité d'automédication. 
Que signifie pour lui le terme 11automédication 11 ? 
Nous citerons les différents moyens actuels dont dispose le 
consommateur pour être informé sur l1existence des spécialités 
d'automédication disponibles sur le marché et sur la possibilité de 
s1automédiquer sans risques avec des conseils utiles. Nous 
décrirons les attentes du consommateur dans ce domaine. Nous 
nous appuierons notamment sur les résultats d 1une enquête qui a 
été réalisée en France, par la SOFRES, en Septembre 1994, sur un 
échantillon national de 1004 personnes. Cette enquête a été 
effectuée à la demande de l1association AFSGP (Association 
Française des Fabricants de Spécialités Grand Public) et les 
résultats furent présentés lors de la 2ème journée professionnelle 
de la médication familiale, organisée par l1AFSGP, le 22 
Novembre 1994 à Paris, sous le thème 11 A l1écoute des 
consommateurs11

• (1) 
Nous présenterons aussi les actions qui ont été menées dans 
certains autres pays membres de la Communauté Européenne, 
pour mieux communiquer vers le public au sujet de 
l'automédication. 

l.A DEFINITION DU TERME 11 AUTOMEDICATION 11 

Pour le consommateur, l1automédication est un comportement, 
c 1est à dire celui de se soigner seul sans l1intervention du médecin 
pour une prescription, et avec les conseils du pharmacien. 

11 Automédication 11 dérive de la traduction de 11self medication 11
, 

couramment utilisé en Europe. 
L1automédication peut alors être la prise de médicaments qui 
peuvent être délivrés au patient sans prescription et destinés à 
traiter un petit mal, mais ce peut être aussi la réutilisation 
spontanée de médicaments inscrits sur une liste de substances 
vénéneuses et qui, de ce fait, avaient été préalablement prescrits 
par le médecin lors d'une première pathologie, par exemple des 
antibiotiques, restés rangés dans l'armoire à pharmacie. 
L'automédication devient alors synonyme d1autoprescription. 
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l.B CROYANCES 

Il existe en France une vieille crédibilité, à savoir que l1admission 
au remboursement d 1un produit est le gage de son efficacité. De 
plus "les habitudes de remboursement sont très ancrées dans la 
mentalité des Français 11

• (2) 
Rappelons-nous la décision du gouvernement en 1991, de 
dérembourser les médicaments antiasthéniques. La raison 
évoquée a été que 11ces produits ne servaient à rien et n'étaient 
pas utiles à la santé 11

• Dans un souci d'économie de la santé, ces 
médicaments ont été déremboursés, ceci a eu pour objectif de 
11déclasser ces médicaments par rapport aux médicaments 
remboursables 11

• (3) 
Nous avons vu les malades venir à l 1officine avec leur 
ordonnance, et refuser le traitement après avoir appris que ces 
produits ne pouvaient plus être remboursés. 

Mais ceci semble changer. En effet, l1enquête SOFRES de 1994, 
montre que pour presque deux français sur trois, il n'y a aucune 
différence entre les médicaments remboursés et non-remboursés. 
En particulier, il n1y a pas entre eux de différence d 1efficacité : 
pour 76 o/o des consommateurs, les produits avec ou sans vignette 
sont tout aussi efficaces. Ils n'y voient pas non plus de différence 
de sécurité : 3 français sur 4 estiment que les uns comme les 
autres sont sûrs. 
Par contre, ils perçoivent une différence de prix : pour 1 /3 des 
français, les médicaments non remboursés sont plus chers que les 
autres, alors que pour 1 français sur 10, ils sont au contraire moins 
chers. (1) 

Pour de nombreuses catégories de médicaments, il existe des 
spécialités sur le marché, de formules identiques deux à deux 
(mêmes principes actifs aux mêmes teneurs), mais l1une 
remboursable, et l1autre non remboursable, le prix de la seconde 
étant supérieur de plus de 20 o/o en moyenne de celui de la 
première. Le patient achètera souvent la première pour plusieurs 
raisons: 

il ne connait pas le médicament non remboursable; 
il connait les deux et choisit le moins cher ; 
le médicament a pu être prescrit depuis longtemps par le 

médecin de famille, donc le patient le connait bien et pour lui 
c 1est un bon médicament. En étant satisfait, il le rachètera 
spontanément puisqu 1il n'a pas besoin d 1une ordonnance. Ce qui 
fait la différence entre ces deux produits, est le remboursement 
uniquement. 

Le remboursement par la sécurité sociale d'un grand nombre de 
spécialités délivrables sans ordonnance constitue encore un 
obstacle au développement de l1automédication. En effet, tant 
qu'il y aura deux catégories de médicaments, remboursables et 
non remboursables, pour les mêmes principes actifs à la même 

Automédication en France: Je souhait d'une réalité ? 22Juin 7995 page: 11 



teneur et sous la même forme pharmaceutique, le système 
français actuel ne pourra pas évoluer en faveur de 
l'automédication. 
Les prix des médicaments sont aussi un obstacle. En effet, nous 
l'avons cité ci-dessus, le prix d'une spécialité d'automédication est 
généralement au moins 20 % plus élevé que celui d'une spécialité 
similaire remboursable. Or, le niveau de prix des médicaments 
remboursables est bas, en France. Les prix ont peu évolué depuis 
des années. Ainsi le développement du médicament 
d'automédication en est freiné, et compte-tenu du blocage des 
prix, le marché est faussé. (4) 

Cependant, le facteur prix est à prendre en considération. La 
même étude SOFRES conclut que 63 % des français déclarent 
s'intéresser au prix des médicaments qu'ils achètent sans 
ordonnance. On note alors une évolution significative par rapport 
à 1993 : d'une part une plus grande sensibilité de l'ensemble des 
consommateurs à l'élément-prix (la part des sans opinion 
diminuant de 8 à l % ), d'autre part un noyau de consommateurs 
pour qui le prix est très important augmentant de 24 à 32 %. 
Cette sensibilité croissante au prix, que l'on observe de façon très 
nette pour les produits de consommation courante, laisse 
supposer qu'il s'agit d'une évolution générale des comportements 
qui a rejailli également sur les comportements à l'égard des 
médicaments. (l) 

l.C COMMENT LE CONSOMMATEUR EST-IL INFORME DE L'EXISTENCE 
DES MEDICAMENTS D'AUTOMEDICATION ET DE LEUR BON 
USAGE? 

• Le consommateur est informé par la publicité qui est faite par 
le laboratoire auprès du public. Elle peut avoir comme support : 
la télévision, les panneaux-vitrine placés dans les officines, les 
brochures d'informations sur le produit distribuées dans les 
pharmacies, ou les annonces presse publiées dans les magazines 
grand public de santé ou autres. 
En 1991, une enquête ( SECODIP - Boulogne - Mars 1991) reporte 
que 40 % des français considèrent que la publicité est un moyen 
d'être au courant de la disponibilité d'un produit sur le marché.(5) 
• Le consommateur est aussi informé par le pharmacien, qui 
aura conseillé un produit particulier. C'est le cas pour 19 % des 
français. (5) 
• 36 % des français trouvent une information dans les livres 
spécialisés, non seulement sur l'existence d'un médicament mais 
également sur son bon usage. (5) 

Parmi ces livres, nous pouvons citer ceux écrits et publiés par deux 
médecins, le Professeur Jean-Paul GIROUD et le Docteur Charles 
HAGEGE. Ils ont publié trois livres. Le premier parut en 1984, intitulé 
11 Quand et comment peut-on se soigner sans danger avec 1000 
médicaments en vente libre ? 11

• Le second sortit en 1991, intitulé 
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11 Le guide des médicaments vendus sans ordonnance". Le 
troisième parut sous le titre "Se soigner seul sans danger" en 
Janvier 1994. 
Ces livres sont en vente libre dans toutes les librairies. Ils listent tous 
les médicaments qui peuvent être délivrés sans ordonnance, à 
savoir les médicaments hors liste de substances vénéneuses, 
remboursables et non remboursables. Ils reprennent en effet par 
ordre alphabétique les préparations allopathiques classiques, les 
produits homéopathiques, les produits de phytothérapie. 

Ces ouvrages rappellent la composition, l'indication proposée par 
le laboratoire, la classe thérapeutique de chaque produit, quand 
l'utiliser, à quelles doses, la présentation et le prix s'il s'agit d'un 
produit remboursable. Pour chacun de ces produits, les auteurs 
émettent leur avis qui est parfois très subjectif. Ils mentionnent des 
associations illogiques de principes actifs, ou précisent que le 
produit est dépassé, allergisant. Parfois, ils sont plus directs dans 
leur critique "Un médicament qui soigne à la fois les poumons et 
les articulations l Le directeur de ce laboratoire se moque de 
vousl 11

• 

Ils ont noté chacun des produits (de O à 20/20) et ont expliqué la 
façon dont ils ont attribué leurs notes. 

Ces livres comprennent en complément: 
-les réponses aux questions que devraient susciter les troubles de 
santé en regroupant plusieurs centaines de signes, symptômes ou 
maladies classés par ordre alphabétique. 
-les problèmes de prévention 
-les notions essentielles sur la bonne utilisation des médicaments. 

Lors d'une conférence de presse qui s'est tenue le 27 janvier 1994, 
les deux médecins ont présenté leur nouvelle version. Ils ont justifié 
la raison de publier un tel livre par les propos suivants : "Nous 
souffrons en France, d'un manque d'information objective du 
grand public sur le médicament, dont le bon usage serait 
préservé par le seul fait qu'il est distribué exclusivement en 
pharmacie ... Ce livre se veut combler une lacune d'information, 
apporter des conseils de prudence". 
Ils ont également apporter des appréciations critiques sur la 
majorité des produits existants. Ils jugent que "seuls 7 5 % des 
médicaments d'automédication présents sur le marché s'avèrent 
utiles et bien conçus pour une automédication efficace et sans 
risque, 80 % de ces médicaments seraient même inefficaces ou 
dangereux, et 20 % seraient la cause d'hospitalisation". 
Ils estiment ainsi que "cet ouvrage est destiné à permettre à 
chacun de faire face à tous les problèmes quotidiens de santé et 
de se procurer, sans ordonnance et au moindre coût, le 
médicament le plus efficace, le plus sûr et le mieux adapté à son 
cas personnel". 

La publication de ces livres a suscité de nombreuses réactions car 
ils ne ménagent personne. 
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Citons les réactions de deux organismes, l1AFSGP ou Association 
Française des Fabricants de Spécialités Grand Public et l1IBUMEFA 
ou Institut du Bon Usage du Médicament de Médication Familiale. 
Les deux associations travaillent pour essayer de promouvoir 
l1automédication en France. 
Elles ont contesté le principe même d 1un tel guide , 11réitérant leur 
confiance dans l'A.M.M. et les organismes qui la délivrent 11

• 

De plus l1information fournie par ces ouvrages sur les produits est 
relativement succincte. (6) 

Monsieur Caulin, Président de la Commission d 1A.M.M., s1est 
exprimé à ce sujet lors de la journée API (Association des 
Pharmaciens de l1lndustrie) du 22 mars 94 en ces termes: 11Ces trois 
livres parlent de quatre à cinq mille médicaments vendus sans 
ordonnance et la liaison est immédiatement faite entre Je fait que 
ces médicaments soient vendus sans ordonnance et Je fait qu'il 
s'agisse de spécialités d'automédication. Certains journaux 
comme le Canard EnchaÎné, nous expliquent à partir d'interviews 
de Messieurs Giraud et Hagège que des remèdes miracles 
peuvent ruiner la santé ... L'image de l'automédication en France 
est catastrophique 11

• (3) 

En Février 1995 a été publié un 11Vidal du Particulier11 en France. Il 
est en vente dans les librairies et les grandes surfaces. Il est destiné 
à délivrer au public une information de qualité, en conformité 
avec l1A.M.M., sur les médicaments dits 11de prescription 11 et sur les 
médicaments d 1automédication. Ce n 1est donc pas un 
dictionnaire spécifique de l1automédication. Il contient un lexique 
des termes médicaux, la liste des médicaments par ordre 
alphabétique avec des recommandations sur les dosages en 
principes actifs, la durée du traitement, les âges faisant l1objet de 
contre-indications, des conseils pratiques sur la santé au 
quotidien, etc. 

• Aux Pays-Bas, depuis 1993, une brochure émanant du 
Ministère de la Santé, sur l1automédication, est distribuée 
massivement auprès du public, par les organismes de sécurité 
sociale. Le titre du document est le suivant : 11 Wat doe ik / Ga ik 
naar de huisarts11 

, ce qui signifie : 11 Que dois-je faire ? Dois-je 
consulter mon médecin ? 11 

Cette brochure invite le patient à se rendre chez son pharmacien 
ou chez son droguiste pour toute une série de maux bénins (maux 
de tête, piqûres d 1insectes, petits troubles digestifs, diarrhées, 
brûlures, etc ... ) plutôt que de consulter son médecin. Elle liste ainsi 
une cinquantaine de troubles mineurs pouvant être résolus par les 
médicaments d 1automédication. Elle précise ce que peut faire le 
malade par lui-même : conseils diététiques, activités sportives ... et 
elle précise quand la consultation médicale est nécessaire. Cette 
brochure ne donne aucune liste de médicaments, elle ne fournit 
que des conseils sur la façon de se soigner seul. 
Cette mesure a pour objectif de responsabiliser le consommateur 
pour la prise en charge de ses petits maux. Elle est issue d 1une 
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constatation : les malades consultent trop leur médecin pour des 
pathologies mineures et 50 % des consultations ne seraient pas 
suivies d'ordonnance. 
Cette brochure a été soutenue par !'Association Hollandaise des 
Généralistes et la Fédération Hollandaise des Patients et 
Consommateurs. En complément à cette brochure le Ministre 
Néerlandais de la Santé a sponsorisé, pendant l'année 1994, 
l'émission de quatre-vingts spots télévisés d'une minute traitant 
l'automédication de façon humoristique. (7).(8) 

• En 1989, une initiative similaire avait été lancée au Danemark. 
Il en est résulté que les visites chez le médecin ont chuté de 2 % 
environ. 

• Au Royaume-Uni, de nombreux livres ont été publiés par des 
médecins essentiellement, pour faire connaître aux 
consommateurs les petits maux qu'ils pouvaient soigner par eux-
mêmes et les catégories de produits qu1ils pouvaient acheter 
spontanément. Là aussi, aucune liste de médicaments n'est 
donnée. 
Citons l'exemple suivant : "The home pharmacy. The consumer's 
guide to over-the-counter medicine". Dr. Vernon COLEMAN 1980 
Mac MILLAN London Limited. 
Ce livre contient six rubriques : 

la fabrication et la publicité des médicaments 
d'automédication; 

la liste des dix catégories de médicaments susceptibles d'être 
utilisés en automédication: "Cough and cold remedies, Painkillers, 
Vitamins, Indigestion remedies, Germicides and antiseptics, 
Laxatives, Tonies, Rubs and liniments, Eye preparations, Foot care 
products11

• 

le rôle des pharmaciens chimistes 
la loi et les médicaments d'automédication 
les médicaments disponibles : chimiques, à base de plantes, 

homéopathiques. 
les dangers de l'automédication: les Interactions possibles, les 

surdosages, les médicaments et l'alcool, la conduite dangereuse 
lors de la prise de certains médicaments. 
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1.0 QUELLES SONT LES ATTENTES? 

L'enquête SOFRES de 1994 apporte de précieux renseignements 
en ce qui concerne les attentes des consommateurs dans le 
domaine global des médicaments sans ordonnance. Les points 
essentiels sont présentés ci-après. 

Aujourd'hui 85 % des consommateurs s'estiment globalement 
satisfaits du conseil de leur pharmacien pour l'achat de 
médicaments sans ordonnance. Ce taux de satisfaction, 
globalement positif, doit être apprécié de façon nuancée, car 
47 % des français n'en sont qu'assez satisfaits. Cela montre qu'il 
existe aujourd'hui des besoins et des attentes qui ne sont pas bien 
couverts. Il faut prêter d'autant plus d'attention à ce point qu'il 
s'est érodé entre 1993 et 1994, la proportion de personnes très 
satisfaites passant de 44 à 38 %. Cette évolution doit inciter les 
pharmaciens à être plus attentifs aux attentes de leurs clients en 
matière de conseil. 

A l'égard de l'information sur les médicaments vendus sans 
ordonnance, le niveau de satisfaction des consommateurs est 
plus faible : 82 % s'estiment bien informés, mais seulement 25 % se 
disent très bien informés. Là encore, les pharmaciens ont un rôle 
important à jouer, en synergie avec les laboratoires pour relayer 
les actions menées auprès du public. 

Dans l'ensemble, ces données montrent bien que les 
consommateurs ont une perception très positive de leur 
pharmacien. Mais quel est leur degré d'attachement aux valeurs 
traditionnelles de la pharmacie ? 
2 français sur 1 O refusent au moins de temps en temps, un 
médicament que le pharmacien conseille, mais 8 français sur l O 
ne le refusent jamais ou rarement. 
Quant aux motifs éventuels de refus d'un médicament proposé 
par le pharmacien, ils prouvent là encore tout le crédit dont celui-
ci bénéficie auprès des consommateurs ; ils refuseraient un 
médicament pour des raisons liées surtout à la non-tolérance ou 
à son prix. Le manque de confiance dans le conseil du 
pharmacien a été très peu cité. 
Les principales raisons de rejet montrent bien l'importance dans le 
conseil de la prise en compte de l'individualité de chacun : la 
prise en compte dune intolérance éventuelle, d'une expérience 
antérieure décevante, de la dépense maximum souhaitée. Le 
consommateur se révèle ainsi attaché à la compétence du 
pharmacien dont il suit les conseils, et ce, d'autant mieux que 
ceux-ci lui sont donnés de façon personnalisée. 

Aujourd'hui, ils sont plus nombreux à souhaiter le libre-accès aux 
médicaments que le maintien de ceux-cl derrière le comptoir : 
50% contre 44%. Par rapport à 1993, la tendance est plutôt 
favorable au libre-accès. En effet le souhait de la visibilité ou de 
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l'accessibilité progresse de 3 points de 47 à 50%, tandis que la 
faveur à l'égard d'une présentation non visible baisse de 47 à 
44%. 
Il s'agit là d'un nouveau concept. Les consommateurs ne veulent 
pas un pharmacien entre eux et les médicaments mais plutôt un 
pharmacien à côté d'eux. (1) 

Conclusion: 

Les résultats précédents montrent que le consommateur est 
attaché à la caution pharmaceutique et à la compétence du 
pharmacien. Il apprécie et suit d'autant mieux ses conseils que 
ceux-ci sont personnalisés. Il aimerait retrouver en officine ce qui 
l'attire en grandes surfaces : autonomie, liberté dans le choix, prix 
compétitifs. (1) 

Il faut aussi améliorer la connaissance des consommateurs sur 
l'acte d'automédication et sur la nature des médicaments 
disponibles sur le marché. Ceci est une étape importante qui 
mène à une automédication responsable. Les consommateurs 
veulent être au courant à la fois des différentes affections qu'ils 
peuvent traiter seuls, sans l'intervention d'un médecin, et des 
gammes de produits adaptés au traitement de ces affections 
bénignes, c'est à dire les médicaments d'automédication au sens 
strict. 

A l'image de ce qui est fait aux Pays-Bas, en Grande-Bretagne, il 
faut informer le patient sur l'automédication - cas où il peut se 
soigner seul - et ses limites - cas où Il doit demander conseil à son 
pharmacien ou consulter un médecin. 

Le rôle de l'Etat apparait important dans le fait de sensibiliser le 
citoyen sur les coûts de la santé et lui apprendre à se soigner seul. 
Récemment sur les chaînes de télévision française, on a pu voir 
en Octobre 94 des campagnes publicitaires qui rappelaient à 
l'individu que la santé coutait cher et qu'il ne fallait pas abuser de 
la sécurité sociale. Il faudrait aussi mieux informer le citoyen sur ce 
qu'est réellement l'automédication. Il faudrait favoriser son 
développement en créant des listes de principes actifs autorisés 
en automédication et qui seraient connues de tous. 

Mieux informer le patient demande une contribution des 
médecins, des pharmaciens, des industriels et des autorités de 
santé. C'est un travail d'équipe. Ces quatre pôles peuvent en 
effet intervenir directement auprès du consommateur par des 
conseils d'utilisation des produits. 
Cependant, avant de conseiller un produit , il faut le connaître . 
. interrogeons-nous donc sur ce que pense chacun de ces groupes 
professionnels de l'automédication et sont-ils eux aussi 
suffisamment informés ? 
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Il. Le Médecin 

Le médecin peut être amené, lors d'une consultation, à conseiller 
la prise d'un médicament d'automédication, soit spontanément, 
soit en réponse à des questions de la part de son patient. Nous 
présenterons le point de vue du médecin sur l'automédication et 
ses craintes . Le médecin connait-il l'existence des spécialités 
d'automédication et quels sont les moyens dont il dispose pour 
être informé sur ces produits ? 

li.A SES CRAINTES DE L'AUTOMEDICATION 

Pour le médecin, tout comme pour le consommateur, 
l'automédication est un comportement qui consiste à prendre soi-
même des médicaments sans l'avis de son médecin, que ce 
soient des médicaments destinés à être non prescrits et/ou 
prescrits. 
Le médecin n'aime pas l'automédication et ceci s'explique par le 
fait qu'il peut craindre que son rôle dans l'établissement d'un 
diagnostic, la prescription de médicaments et le suivi d'une 
pathologie, soit exclu. 
Il se trouve parfois dans la situation où le patient connait un 
médicament d'automédication parce qu'il en aura entendu 
parler par ses voisins ou à la télévision, et lui ne le connait pas. (3) 

Le médecin n 1est pas assez informé. Aussi, pour les raisons 
évoquées ci-après, il pense que la spécialité d 1automédication 
n1est pas un médicament. 

La notion d 1A.M.M. est une notion un peu floue. Certains ont 
entendu parler d 111 A.M.M. allégées 11

• Or, tout médicament, 
d'automédication ou non, est approuvé par l1Agence du 
Médicament avec l'octroi de son A.M.M. Seul le contenu des 
dossiers d 1enregistrement peut être 11allégé 11 pour une spécialité 
d 1automédication, ceci est lié à la connaissance ancienne des 
principes actifs la constituant. 
La différence entre un médicament remboursable, comme des 
comprimés de Doliprane® dosés à 500 mg de Paracétamol par 
unité, et un médicament non remboursable comme des 
comprimés de Panadol® dosés aussi à 500 mg de Paracétamol 
par unité, réside uniquement dans le remboursement. Seul le 
deuxième est un médicament d'automédication, et pourtant ces 
deux spécialités ont le même principe actif, à la même teneur, et 
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sous la même forme pharmaceutique. Ils peuvent tous deux être 
achetés sans ordonnance et répondent aux mêmes normes 
d'enregistrement. 

Le médecin déteste toute forme de publicité grand public sur le 
médicament. Pour lui la publicité auprès du public déclasse le 
médicament . 
Il y a un travail important d'information à faire vers le médecin. 
Celui-ci a besoin de connaître ces produits, ne serait-ce que pour 
éviter des interactions médicamenteuses lorsqu'il prescrira à l'un 
de ses patients un médicament qui pourrait interagir avec une 
spécialité d'automédication que celui-ci a l'habitude de prendre 
pour des petits maux. 

Les médecins voient aussi apparaître de nouvelles contraintes, 
avec la mise en place des Références Médicales Opposables 
(RMO). Ils seront sûrement amenés à prescrire ou à recommander 
des médicaments d'automédication dans le cas de pathologies 
bénignes. 

11.B SES SOURCES D'INFORMATION SUR LES PRODUITS 
D'AUTOMEDICATION 

Les industriels sont les partenaires idéaux pour informer 
directement les médecins sur l'existence de leurs produits en 
diffusant une information fiable et de qualité. 

- Cette information peut être faite sous forme de fiches 
signalétiques remises au médecin : 

- soit sur sa demande, 
- soit en accompagnant des échantillons du produit après 

en avoir effectué la demande par écrit auprès du 
laboratoire, 

- soit au cours de la visite des délégués commerciaux faite 
chez les médecins afin de présenter les nouveaux (ou non) 
médicaments d'automédication. Cette pratique de visiter 
les médecins est souvent faite par les laboratoires qui 
possèdent dans leurs porte-feuilles des spécialités de 
prescription et d'automédication. En effet, les laboratoires 
d'automédication ne disposent pas, le plus souvent, de 
réseaux pour la visite des médecins. 

Ces fiches signalétiques correspondent chacune au Résumé des 
Caractéristiques du Produit (RCP). Elles comprennent pour chaque 
spécialité les indications, les propriétés pharmacologiques et 
pharmacocinétiques, les posologies, les contre-indications, les mises 
en garde et les précautions , les interactions médicamenteuses, les 
précautions en cas de grossesse et d'allaitement, les effets 
indésirables. 
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L1information portée sur ces fiches doit être en conformité avec le 
contenu de l1A.M.M. 

- L1information peut également se présenter sous forme de 
monographies parues dans les dictionnaires des spécialités 
Vidal, Théra. 

. Le Vidal est édité depuis 1914. 
Il liste les spécialités de prescription et d 1automédication, les 
accessoires, les produits d 1hygiène et cosmétologie, les 
produits diététiques, les produits de désinfection, les réactifs et 
les centres de thermalisme. Une 11 Commission chargée du 
contrôle et de la révision des dictionnaires de spécialités 
pharmaceutiques destinés au corps médical 11 avait été créée 
par arrêté du 26 Mai 1976. Elle fut dénommée aussi 
11 Commission Alexandre 11

, du nom de son responsable, 
Monsieur le Professeur Jean-Michel Alexandre. Elle entreprit la 
vérification des monographies et leur harmonisation afin de 
vérifier la conformité des textes avec l1A. M. M. de chaque 
spécialité. Les monographies ont été majoritairement 
approuvées, d 1autres ont dues d 1abord être modifiées et 
certains laboratoires ont dû même revoir leurs dossiers 
d 1enregistrement ou leurs études cliniques pour conserver les 
indications, contre-indications de leurs produits. Dans les 
monographies ainsi approuvées par le Ministre de la Santé, le 
libellé des indications thérapeutiques a suivi trois catégories : 

-
11 le plein et entier 11

, c 1est à dire que les indications sont 
portées directement sans mention particulière, lorsque 
leur efficacité est communément connue et/ou 
démontrée par des essais cliniques contrôlés. 

- les indications sont précédées de la mention 11proposé 
dans 11 lorsque les spécialités possèdent une ou plusieurs 
propriétés pharmacologiques reconnues, et qu 1en raison 
de leur ancienneté, les indications n 1ont pas pu être 
mises en évidence par des essais cliniques. 

- les indications sont précédées de la mention 11 utilisé 
comme 11 ou 11 utilisé dans 11

, lorsqu 1il s1agit de spécialités 
dont, dans l1état actuel des connaissances, l1activité 
spécifique reste à établir, bien que leur utilisation 
corresponde à des habitudes de prescription ou 
d'automédication. 

Le Vidal est un support publicitaire. 
Chaque industriel est libre de décider quels produits doivent y 
figurer et est tenu de faire paraître le texte figurant dans 
l111 Annexe 111 de l1A.M.M. ou 11 Résumé des Caractéristiques du 
Produit11

• 

Avant chaque publication annuelle, les Editions du Vidal 
contactent chaque laboratoire pour connaître toutes les 
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modifications survenues depuis l1édition précédente et faire 
confirmer la liste des produits qu 1il veut faire paraître . 

. Le Théra est bien plus récent, sa première édition date de 
1989. Il ne contient que les médicaments hors listes de 
substances vénéneuses et non remboursables, les produits 
diététiques et de cosmétologie. 
Jusqu 1en 1993, le Théra était très succinct. Il était élaboré par la 
maison d 1édition, sans contacter les laboratoires et 
l1information relative à chaque produit était très insuffisante. 
Depuis 2 ans, le Théra publit des monographies élaborées par 
les laboratoires, en se basant aussi sur l1annexe 1 de l1A.M.M. de 
chaque produit. De ce fait, les textes sont de plus en plus 
similaires à ceux figurant dans le Vidal. Chaque laboratoire est 
tenu aussi de mettre à jour ces monographies lors de chaque 
édition annuelle. L1industriel est libre de choisir les produits qui 
doivent figurer au Théra. Il peut faire paraître des 
photographies couleur afin de présenter un produit ou une 
gamme de produits. 
Le Théra est aussi un support publicitaire. 

La société IMS France avait proposé en Juillet 1993, un service 
en France appelé "OTC Single Source Sampling". IMS ou 
Informations Médicales et Statistiques est une importante société 
spécialisée dans les études de marché dans le milieu médical. 
Ce service avait pour objectif de faire connaître aux médecins 
généralistes, les médicaments d 1automédication disponibles sur le 
marché et d 1offrir aux laboratoires qui ne disposent pas de 
visiteurs médicaux, le moyen d 1entrer en contact avec les 
médecins. 
Son principe était le suivant : IMS faisait parvenir à des médecins 
généralistes de ville un catalogue leur proposant un certain 
nombre d 1échantillons de produits pharmaceutiques. Ceux-ci 
étaient présentés par une photo et le rappel de leur 
monographie. Le médecin intéressé, n 1avait qu 1à cocher les 
produits qu 1il souhaitait recevoir et renvoyer le formulaire à l1IMS 
qui se chargeait de l1envoi des produits. 
Comme son nom l1indique, ce service n 1a pas été inventé en 
France. Ce média connait un franc succès depuis de nombreuses 
années en Angleterre, en Australie et aux USA dans le domaine 
de l'automédication. 
Mais, au vu de la législation française, la distribution de 
médicaments - et donc d 1échantillons - ne peut être effectuée 
que par un établissement pharmaceutique, conformément à 
l1article L.596 du Code de la Santé Publique. Or 111MS n1est pas un 
établissement pharmaceutique. Ainsi l1Agence du Médicament a 
rappelé la réglementation et il n 1est plus possible pour un 
laboratoire de passer par ce service. Actuellement les demandes 
d'échantillons ne sont traitées qu 1à la suite d'une demande écrite 
d'un médecin, adressée directement au laboratoire. 
IMS avait envisagé de poursuivre son idée et d 1apporter la même 
aide aux officinaux. Cette initiative s1avère aussi sans issue (9). 
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- Qu'en est-il à l'étranger? 
Au Royaume-Uni, un annuaire des produits d'automédication a 
été publié en 1993 pour la première fois par la PAGB (Proprietary 
Association of Great Britain, équivalent de l'AFSGP) et distribué à 
tous les médecins sous le nom "OTC Directory". Il est remis à jour 
chaque année. Il se présente sous forme d'un livre et comprend la 
photo de chaque produit OTC disponible pour lequel sont 
précisés : le nom, la quantité de principes actifs, I' indication, les 
recommandations en fonction de l'âge et le prix. 
Ce livre permet aux médecins de se familiariser avec les 
spécialités d'automédication présentes sur le marché. 

Une enquête réalisée en Grande-Bretagne en 1993 par un institut, 
fait ressortir que dans ce pays, 97 % des médecins recommandent 
au moins un produit d'automédication par semaine, 50 % au 
moins 6 fois par semaine et 25 % plus de l O fois par semaine. Ce 
mouvement peut s'expliquer par essentiellement les phénomènes 
suivants: 

• le gouvernement britannique communique en faveur du 
développement de l'automédication vers les professionnels 
de la santé, notamment les médecins. 

• les institutions sont devenues plus favorables au passage de 
produits remboursables à un statut de produits 
d'automédication (opérations de 11switch 11

) (3). 

Une étude auprès del 600 consommateurs britanniques, réalisée 
par une agence de sondage, a démontré que 68 % des patients 
se sentent plus responsables des petits maux et décident de se 
soigner par eux-même plutôt que d'aller voir le médecin. Mais 
70 % des patients consultent leur médecin, quand les symptômes 
s'aggravent, 19 % lorsque les mêmes symptômes persistent 
depuis quelques jours et l O % lorsque les médicaments achetés 
n'ont pas été efficaces après 3 jours de traitement. 
Ces chiffres montrent que les personnes ont recours facilement à 
la visite chez le médecin quand ils le jugent nécessaire (l 0). 
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Conclusion: 

Le médecin doit prendre conscience d'une part qu'il garde un 
rôle majeur vis-à-vis du patient. D'autre part l'achat du produit 
dépend de l'information que le consommateur reçoit en amont. 
Pour cela, le médecin doit savoir que les médicaments 
d'automédication existent, doit les connaître, et être mieux 
informé sur ces produits, ceci afin de pouvoir les recommander à 
ses patients. Il doit aussi comprendre que la seule différence 
entre les médicaments d'automédication et les autres similaires 
et remboursables est le remboursement. 
Il faut plus communiquer vers le patient, par l'intermédiaire des 
médecins. Des brochures d'information, des documents sur les 
produits et les pathologies qu'ils traitent devraient être mis à la 
disposition des malades dans les salles d'attente. C'est pratique 
courante déjà dans les pays anglo-saxons. Il faut mieux informer 
le patient pour qu'il se prenne en charge de façon plus 
responsable. 
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111. Le Pharmacien 

Le pharmacien est un autre acteur qui a aussi son rôle à jouer 
auprès du consommateur, en ce qui concerne son éducation 
sanitaire et l'information qu'il peut donner sur l1automédicatlon. 
Mais des problèmes de termes et de définition de 
l'automédication gênent le pharmacien, qui émet alors 
certaines craintes face au développement de 
l'automédication. Nous évoquerons également les sources 
d 1information dont dispose la profession pour connaître les 
spécialités d'automédication existantes. 

Ill.A SES CRAINTES DE L1AUTOMEDICATION 

Le pharmacien n'aime pas le terme 11automédication 11
, car "si le 

patient s'automédique sans le conseil du pharmacien, ceci peut 
avoir à ses yeux une incidence négative sur la santé publique". 
Ce sont les propos qui ont été tenus par le Président du Conseil 
National de !'Ordre des Pharmaciens, Monsieur J. PARROT, lors de 
la journée API (Association des Pharmaciens de l'industrie) du 22 
Mars 1994. "Ainsi, précise-t-il, le choix du vocabulaire est très 
significatif quant au rôle du pharmacien d'officine". 
Il propose plutôt l'usage du terme "médication officinale". 
Ce terme implique "la responsabilité et l'engagement du 
pharmacien au service du malade et désigne le lieu de 
délivrance du médicament".(3) 
"Ce terme permet de couvrir tous les médicaments qui ne sont 
pas des médicaments dits de prescription appartenant aux 
classes I ou Il des substances vénéneuses ou bien encore des 
stupéfiants. Sont donc englobés ainsi sous ce vocable, les 
appellations : médicament familial, médicament conseil, 
médicament grand public, médicament OTC (non vignettés 
donc non remboursables), les médicaments vignettés 
remboursables dont la délivrance n'est pas soumise à restriction, 
de même sont considérés tout ce qui peut être vendu en 
pharmacie : objets, etc." (3) 

Considérons les différents termes cités cl-dessus. Le terme 
11médicatlon familiale 11 est celui choisi par le Syndicat National de 
l'industrie Pharmaceutique (SNIP) et par l1AFSGP (Association 
Française des Fabricants de Spécialités Grand Public). 
Les termes de médicaments 11 conseil 11 et 11grand publlc 11 résultent 
plus souvent du choix que l'industriel fait sur les conditions de 
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vente de leurs produits aux pharmaciens: pour les médicaments 
dits Grand Public, le laboratoire a choisi d'investir dans la publicité 
auprès du public et offre une remise plus ou moins importante 
aux pharmaciens. Pour les produits dits Conseil, le laboratoire ne 
fait pas de publicité auprès du public, ainsi l'argent qui n'a pas 
été utilisé dans la publicité permet une plus forte remise au 
pharmacien. 
La différence n'est aucunement liée au fait qu'un produit est plus 
approprié qu'un autre au conseil auprès du patient . 

Les pharmaciens refusent totalement l'usage du terme 11 0.T.C. 11 

pour désigner la spécialité d'automédication. L' 11 0.T.C. 11 ou "Over 
the Counter", signifie en traduction littérale "de l'autre côté du 
comptoir". Ce terme est un terme anglo-saxon qui ne peut 
s'appliquer en France car les voies de distribution des 
médicaments sont différentes. 

Au Royaume-Uni, il y a 3 catégories de médicaments : 

•les POM'S "Prescription Only Medicines" : ils sont délivrés 
uniquement sur prescription médicale, 

• les PO'S "Pharmacy Only" : ils peuvent être remboursés après 
passage chez le médecin. 

• les OTC'S : Ils sont en libre service, les consommateurs ont libre 
accès à ces médicaments. 

En France, les médicaments ne sont vendus qu'en officine et il 
subsiste une habitude de placer tous les médicaments "derrière le 
comptoir", donc hors de portée du consommateur. Or, il n'y avait 
pas, jusqu'ici, d'obligation légale de laisser le médicament hors 
de l'accès direct au public. Mais cette ambiguïté est 
définitivement supprimée par les dispositions de l'article R.5015-55 
du nouveau Code de Déontologie des Pharmaciens, paru au 
Journal Officiel du 16 Mars 1995. En effet, cet article établit que le 
pharmacien doit veiller à ce que le public ne puisse accéder 
directement aux médicaments, qu'ils soient en vente libre ou sur 
prescription, remboursables ou non. Les pharmaciens se 
réjouissent de cette réaction car ils se refusent de proposer les 
médicaments en libre accès, à l'image britannique. Les 
pharmaciens craignent de ce fait que leur rôle soit occulté et 
que ce soit la fin de leur monopole avec la vente en grandes 
surfaces de ce type de médicaments. 

Le monopole pharmaceutique est un élément fondamental pour 
la sauvegarde de la santé publique. 

Le monopole pharmaceutique est défini, en France, par l'article 
L.512 du Code de la Santé Publique. (Annexe n°l ). 
Cet article liste les produits dont la préparation et la vente sont 
réservées aux pharmaciens. Ainsi, les médicaments destinés à 
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l'usage humain ne peuvent être délivrés qu'exclusivement en 
pharmacie sous contrôle obligatoire d'un phormacien. Les 
spécialités d'automédication répondant à la définition du 
médicament, font partie intégrante du monopole 
pharmaceutique. 

Le monopole pharmaceutique français est qualifié d'application 
extensive. Il en est de même pour d'autres pays d'Europe tels que 
l'Italie, l'Espagne, la Belgique, le Portugal et la Grèce. 
Il s'accompagne parfois de dérogations afin de garantir un bon 
approvisionnement en médicaments à une population qui, dans 
certaines régions, n'est pas suffisamment importante pour 
permettre à une officine d'être rentable. Il existe ainsi, par 
exemple, en France, des médecins propharmaciens qui 
détiennent et peuvent délivrer des médicaments à leurs 
patients, dans des régions isolées dépourvues de pharmacies. 

Pour d'autres pays européens, le monopole pharmaceutique est 
plus restreint, c'est le cas aux Pays-Bas, en Irlande, au Danemark, 
au Royaume-Uni, en Allemagne, au Luxembourg, où certaines 
catégories de médicaments sont distribuées en pharmacie et 
hors du circuit pharmaceutique (en drogueries). 

111.B SES SOURCES D'INFORMATION SUR LES PRODUITS 
D'AUTOMEDICATION 

Comment le pharmacien est-il informé sur l'existence des 
spécialités d'automédication ? 

• Par la visite des représentants pharmaceutiques des 
laboratoires d 1automédication. Ils viennent régulièrement 
rencontrer les pharmaciens de leur région, afin de prendre des 
commandes et présenter les nouvelles spécialités. A cette 
occasion, des fiches d'information sur les produits peuvent être 
remises, pour apporter aux pharmaciens une meilleure 
connaissance du médicament, de ses indications, du mode 
d'administration, et de ses limites d'emploi. 

• Par les dictionnaires des spécialités, Vidal et Théra, que le 
médecin consulte également. Ils permettent au pharmacien 
d'avoir des éléments suffisants pour conseiller un médicament à 
ses clients. Mais ces dictionnaires ne sont pas spécifiques de 
l'automédication, nous l'avons déjà évoqué. 
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Conclusion: 

Les pharmaciens craignent le développement de 
l1automédication et ont peu fait pour la promouvoir. Or, ils ont 
une occasion extraordinaire à saisir et ils peuvent investir ce 
terrain d1information pour la santé et aider plus directement le 
consommateur dans le choix des produits d 1automédication. 
Une enquête menée par l1IBUMEFA (Institut pour le Bon Usage 
du Médicament de Médication Familiale) en 1989, en France, a 
montré que 11/es consommateurs voient la pharmacie comme 
un espace accueillant où des conseils peuvent être obtenus. Il 
est prouvé que deux clients sur trois ont besoin d'une forme de 
conseil. Mais d'un autre côté, les consommateurs attendent un 
conseil plus systématique. Le dialogue doit donc être encore 
amélioré entre le pharmacien et son client 11

• (11) 

L1enquête SOFRES 1994 vient confirmer ceci. 
En effet, elle montre que le pharmacien est la personne 
désignée pour jouer un rôle fondamental dans le 
développement de l1automédication. Il peut donner des 
conseils d'éducation en matière de santé publique 
(particulièrement dans le domaine de la prévention) afin de 
responsabiliser le consommateur et délivrer des médicaments 
appropriés à leurs symptômes. Il est le technicien du 
médicament et son conseiller et joue le rôle d 1intermédiaire 
entre l'industriel et le consommateur. 
Mais là encore, pour pouvoir mieux conseiller le consommateur, 
le pharmacien doit recevoir en amont une information claire et 
détaillée de la part des industriels au sujet de leurs spécialités 
d'automédication. Une enquête du Moniteur auprès de 600 
pharmaciens, en Avril 1994, montre que seulement 38 % des 
officinaux s'estiment très informés par les laboratoires 
pharmaceutiques. (12) 

Les pharmaciens ont certes peur du développement de 
l'automédication car, au vu de certains systèmes européens, ils 
craignent que l'automédication leur échappe et qu 1à long 
terme elle aille en grandes surfaces. Or, les consommateurs sont 
fidèles à leur pharmacie et croient aux conseils du pharmacien. 
Ils savent prendre en charge leur propre santé et se soigner seuls 
pour des petits maux. 
L'automédication ne peut qu'avoir sa place en officine. C'est 
une occasion que l'officinal doit saisir et qui lui permettra de 
jouer pleinement son rôle de conseiller en matière de santé. 
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IV. Les Autorités de Santé 

Il ressort clairement des points de vue présentés précédemment, 
que l'automédication est considérée au sens large, c'est à dire 
qu'il s'agit du fait de se soigner seul sans avis médical. Mais 
l'automédication peut présenter certains risques pour le malade. 
Les autorités françaises ont publié en 1991, un avis aux fabricants 
qui définit les spécialités d'automédication, et les critères 
auxquels doivent répondre ces spécialités pour permettre la 
constitution d'un dossier allégé. Nous présenterons le contenu de 
cet avis. La publicité auprès du public est autorisée pour ces 
spécialités. Elle est sous le contrôle de !'Agence du Médicament. 
Les textes actuellement en vigueur sont récents. 
Un décret important est paru aussi très récemment, pour imposer 
des règles de rédaction d'une notice et de l'étiquetage, 
également sous le contrôle de l1Agence. 
Nous présenterons un bref récapitulatif des actions menées par 
les autorités des différents Etats membres de la Communauté 
Européenne au niveau de leur système de santé. Ces actions 
n'ont pas toujours agi dans le sens d'une promotion de 
l'automédication. 

IV.A DEFINITION DES SPECIALITES D1AUTOMEDICATION ET AVIS AUX 
FABRICANTS N° 91 /9BIS 

L'administration ne connait pas les mots 11médication familiale11
, et 

ne veut pas évoquer 11 11 0.T.C. 11 car la notion de vente directe au 
public n'existe pas en France. Elle a peu entendu parler de 
11 médication officinale 11

, d'autant plus qu'il s'agit de termes 
récents. 

Le seul terme que l'administration ait retenu jusqu•à ce jour est 
l'automédication. Mais "l'on confond trop souvent 
/'automédication avec le mauvais usage du médicament. 
L'automédication n'est pas la réutilisation de médicaments inscrits 
sur une liste (a fortiori la liste /) dans l'armoire à pharmacie, ni 
/'utilisation d'un médicament de prescription, ni la réutilisation de 
certains médicaments non inscrits à un tableau, mais c'est utiliser 
les médicaments qui ont été conçus pour cet usage". Ainsi 
s'exprimait Monsieur Bernard Avouac, Président de la Commission 
de Transparence, lors de la journée API, organisée le 22 Mars 1994 
à Paris. (3) 

La Commission d 1A.M.M. a jugé alors important de définir 
l'automédication. Monsieur Charles Caulin, Président de la 

Automédication en France: le souhait d'une réalité ? 22 Juin 1995 page: 28 



Commission d'A.M.M., a présenté lors de la même journée API 
du 22 Mars 1994, pourquoi il a été nécessaire de définir 
l'automédication, par les propos suivants : "Vers 1985, la 
Commission d'A.M.M. s1était penchée sur une situation qui 
semblait d'une confusion extrême : certains évoquaient les 
"OTC", d'autres parlaient de "médication familiale", de produit 
"grand public", de produit 11consei/1', de possibilité de publicité ... Il 
$emblait nécessaire de définir une nouvelle sorte de 
médicaments. Cette définition s'est faite en fonction de 
/

1objectif, c'est à dire de la prise en charge des patients par eux-
mêmes, et en 7 986, le Directeur de la Pharmacie et du 
Médicament, a publié une lettre, où il définissait les spécialités 
d'automédication (c'est Je terme que nous avons gardé jusqu'à 
ce jour)". 
En 1991, la Direction de la Pharmacie et du Médicament a 
publié un avis aux fabricants concernant les demandes 
d'A.M.-M. des médicaments d'automédication (Annexe n° 2). 
Cet avis a été publié au Journal Officiel sous le numéro 91 /9 bis, 
sans caractère réglementaire et contraignant. Il comprend 3 
parties: 

La première reprend la définition des spécialités 
d'automédication et précise les conditions auxquelles elles 
doivent répondre en terme de choix des substances actives, 
des indications susceptibles d'être traitées en 
automédication, d'information sur le produit ... , 

La seconde fixe les conditions d'établissement des dossiers 
d'enregistrement allégés (simplifiés) pour ces spécialités 
pharmaceutiques, 

La troisième présente la première liste des principes actifs 
reconnus comme utilisables en automédication et dont 
l'enregistrement se fera avec un dossier allégé. 

Reprenons les points essentiels de cet avis : 

Première partie: 

• Les spécialités d'automédication sont des spécialités 
pharmaceutiques telles qu'elles sont définies dans l'article L. 601 
du Code de la Santé Publique (Annexe n° 3). Celui-ci précise que 
toute spécialité doit faire l'objet, avant sa commercialisation, 
d'une A.M.M. délivrée par l'Agence du Médicament. Cette 
A.M.M. ne sera accordée que si le dossier d'enregistrement justifie 
la qualité, l'intérêt thérapeutique et l'innocuité de la spécialité. 
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Les spécialités d'automédication sont définies de la façon 
suivante: les spécialités d'automédication sont prévues et 
conçues pour être utilisées sans l'intervention d'un médecin pour 
Je diagnotic, la prescription ou la surveillance du traitement, au 
besoin avec Je conseil du pharmacien. 
Les spécialités devront satisfaire aux conditions suivantes : 

- vente sans ordonnance, ce qui signifie que le ou les principes 
actifs ne sont inscrits sur aucune des listes de substances 
vénéneuses, 

- indications limitées aux situations où l'absence d'avis médical 
ne fait courir aucun risque (ni du tait d'un éventuel retard de 
diagnostic, ni du tait d'un éventuel retard de traitement). 

- choix de substances ayant un rapport efficacité/sécurité très 
favorable. 

- conditionnement adapté à l'indication et à la durée prévue 
du traitement. En effet, si la prise recommandée d'un 
médicament sous forme comprimé, est de 2 fois par jour, 
pendant 5 jours : une boîte ne devra pas comprendre plus de 
l O comprimés. 

- information permettant au consommateur de juger de 
l'opportunité du traitement, de comprendre les bonnes 
modalités d'administration et de connaÎtre les signes dont la 
survenue doit inciter à demander l'avis d'un médecin. Cette 
information figurera sur le conditionnement du produit. 

- les spécialités d'automédication ne peuvent pas être 
remboursables, 

- elles peuvent taire l'objet d'une publicité grand public. Ceci 
fait leur grande caractéristique. 

• Les indications d'automédication correspondent aux situations 
usuelles où chacun souhaite se traiter lui-même ou prendre en 
charge dans un cadre familial une anomalie de santé, et ne 
sont en aucune manière une alternative à la consultation 
médicale. 
Ce peut être une affection banale guérissant spontanément en 
quelques jours (rhinite commune), un trouble bénin prévisible et 
devant être prévenu (mal des transports) ou une affection que 
l'on peut souhaiter atténuer immédiatement (diarrhée aigüe). 
Ces indications sont limitées dans le temps, et en principe si les 
signes persistent au delà de 5 jours, le recours à un avis médical 
s'impose. 
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• Les substances actives sont sélectionnées pour être compatibles 
avec un usage en automédication. Elles doivent être 
caractérisées par un rapport efficacité/ sécurité très favorable 
c'est à dire par: 

* une large marge t.hérapeutique; 

* une mise sur le marché ancienne (le produit a été 
largement utilisé par les malades) et n'ayant pas 
entraÎné des effets indésirables inattendus fréquents ou 
graves. 

L'expérience acquise dans les pays étrangers, s'ils disposent de 
systèmes de pharmacovigilance efficaces, peut venir appuyer 
le choix de l'industriel à vouloir commercialiser un produit en 
France, car il peut justifier d'une utilisation déjà très large et sans 
risques, localement ou à l'étranger. 

• L'information sur ces produits doit être double : 

- une information est destinée aux professions de santé pour 
notamment signaler des interférences possibles avec les autres 
affections et les interactions médicamenteuses éventuelles. 
Elle correspond au texte du Résumé des Caractéristiques du 
Produit (RCP). 

- une information est destinée au public : elle doit être 
complète et utiliser un vocabulaire compréhensible par le 
public. Elle correspond au texte du conditionnement. Elle doit 
préciser, outre les informations usuelles, les limites de 
l'automédication et les informations d'éducation sanitaire 
éventuelles. 

Deuxième partie 

Cette partie traite de la constitution du dossier d'enregistrement. 
Le dossier d'enregistrement d'une spécialité d'automédication, 
comme pour tout autre médicament, doit établir les données de 
qualité pharmaceutique du médicament, et les données 
toxicopharmaco/ogiques et cliniques de chacune des 
substances actives. 
Cette partie précise que le dossier pharmaceutique doit être 
complet et que les documentations toxicopharmacologiques 
et/ou cliniques peuvent: 

• soit être constituées par référence à la littérature 
scientifique. Ceci constitue le cas général où les principes 
actifs sont des substances bien connues, 
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• soit, ne pas être fournies. Ceci correspond au cas particulier 
où le ou les principes actifs figurent dans la liste de principes 
actifs reconnus pour un usage en automédication qui a été 
établie et présentée en troisième partie de cet avis. 

Ce sont pour ces raisons que la notion de "dossier allégé" a été 
évoquée pour une spécialité d'automédication. 

Troisième partie 

Cette partie présente la première liste de principes actifs 
utilisables en automédication ORL, stomatologique et broncho-
pulmonaire (avec dossier allégé). 
Cette liste a été établie sur proposition des industriels à l'issue de 
groupes de réflexion qui ont fourni un dossier de toxico-
pharmaco-clinique sur chaque principe actif. A partir de là, la 
commission a retenu et publié cette liste. 

Elle concerne neuf groupes de substances actives. Il s'agit 

des antitussifs 
- des expectorants 
- des vasoconstricteurs à visée nasale 
- des antihistaminiques H 7 
- des antiseptiques à usage bucco-pharyngé 
- des antibiotiques d'action locale 
- du lysozyme 

des anesthésiques d'action locale 
- de la vitamine C. 

Elle concerne certaines formes pharmaceutiques et certaines 
associations. · 
Toute autre forme pharmaceutique ou toute autre association 
proposée à /'enregistrement devra être justifiée dans le dossier, 
soit avec des données bibliographiques, soit en présentant des 
études toxicologiques, pharmacologiques et cliniques 
appropriées. 

Pour chacun de ces neuf groupes est précisée la rédaction de 
certaines mentions du RCP, destinées aux professionnels de la 
santé d'une part et de l'information destinée au public d'autre 
part. 
Par exemple: 

le libellé exact des indications thérapeutiques, 
. les voies d'administration et les formes pharmaceutiques, 
. les limites d'utilisation (limites de dose, limites d'âge), 

les posologies : ce sont celles retenues dans la 
pharmacopée lorsque les principes actifs y figurent. Sinon, 
elles sont définies en fonction des habitudes d'utilisation en 
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France ou dans d 1autres pays, ou en fonction des doses 
indiquées dans les A.M.M. récentes. 
les contre-indications, mises en garde et précautions 
d 1emploi. 

Cet avis constitue le premier texte officiel définissant les 
spécialités de l1automédication et établissant une première liste 
des substances autorisées à cet usage, avec dossier allégé. 
L1avis mentionne que cette première liste sera progressivement 
complétée et périodiquement remise à jour. Or, depuis 1991, 
cette liste n 1a pas été revue et aucune autre liste n1a encore été 
publiée concernant l'usage de principes actifs pour d 1autres 
pathologies en automédication. 

IV.B CONTROLE DE LA PUBLICITE 

Les spécialités d 1automédication peuvent faire l1objet de 
publicité auprès des professionnels de la santé. Mais ce qui fait 
leur grande caractéristique est que l1industriel peut aussi faire de 
la publicité auprès du public sous le contrôle de l1Agence du 
Médicament. Quels sont les textes en vigueur ? 

IV.B.l. Historique de la réglementation de la publicité 

La publicité pharmaceutique était entièrement libre jusqu 1à la loi 
du 11 Septembre 1941 dont les articles 16 et 18 ont initié une 
première réglementation de la publicité. Ce texte établissait une 
distinction fondamentale entre la publicité 11technique 11 destinée 
aux professions de santé et la publicité s1adressant au public, 
dont le régime de contrôle était plus strict. En effet, ce texte 
imposait de soumettre la publicité des spécialités 
pharmaceutiques, lorsque celle-ci s1adressait au public, à un 
régime de visas délivrés par le Ministre de la Santé (contrôle a 
priori). La publicité auprès du corps médical était libre mais le 
texte interdisait toute concession d'avantages matériels aux 
praticiens. 
Puis quatre décrets successifs ont vu le jour: 

- Le décret n° 63-253 du 14 mars 1963 soumettait au régime du 
visa, la publicité auprès du corps médical mais prévoyait, 
notamment, une dispense générale de visa pour la publicité 
destinée aux praticiens, à la condition de comporter un 
minimum d 1informations sur les produits en faisant l1objet. 

- Le décret n° 68-499 du 24 mai 1968, instaura le principe 
général d 1un visa de publicité, quels que soient les 
destinataires avec la possibilité d 1obtenir des dispenses pour 
les messages adressés aux praticiens et un régime de faveur 
pour la presse médicale. 

Automédication en France: le souhait d'une réalité ? 22Juin 7995 page: 33 



- Le décret n° 76-807 du 24 Août 1976 marque un durcissement 
de la réglementation : principe général d'un visa avec 
dispenses expressément définies, mais aussi interdiction visant 
toute publicité par voie postale ou remise par le visiteur 
médical, sauf autorisation ministérielle distincte du visa et 
réglementation très stricte de la remise des échantillons 
médicaux. 

- Le décret n° 87-772 du 23 Septembre 1987, a modifié 
profondément la réglementation en écartant, notamment, le 
régime d'autorisation préalable à la diffusion de messages 
publicitaires destinés aux professionnels de santé. Ce texte 
marquait le retour à la distinction "publicité technique" et 
11publicité grand public", telle que le législateur de 1941 l'avait 
établie et instaurait, à nouveau, des procédures de contrôle 
différenciées en fonction des cibles: a priori (visa de publicité) 
pour les messages destinés au grand public, a posteriori 
(dépôt préalable) pour ceux visant les professionnels de santé. 
(13) (14) 

IV.B.2. Textes actuellement en vigueur 

Le texte actuellement en vigueur en France date de Janvier 
1994, modifiant le décret du 23 Septembre 1987. 
Il s'agit de la loi n° 94-43 du 18 Janvier 1994 relative à la Santé 
Publique et à la Protection Sociale, qui transcrit en droit national 
les recommandations de la Directive Européenne 92/28/CEE du 
31 mars 1992, parue au Journal Officiel de la Communauté 
Economique Européenne du 30 Avril 1992, et concernant la 
publicité faite à l'égard des médicaments à usage humain 
(Annexe n° 4). La réglementation française n'a pas subi de 
modifications substantielles pour s'adapter à ce texte européen. 
On constate le maintien du contrôle a posteriori (publicité 
professionnelle) et du visa a priori pour la publicité grand public. 
Une modification importante est la suppression du visa de 
conditionnement mais nous aborderons ce point ultérieurement. 

Quel que soit le type de publicité, l'article L.551-2 de la loi citée 
ci-dessus, rappelle que "seuls peuvent faire l'objet d'une 
publicité les médicaments pour lesquels ont été obtenus 
l'autorisation de mise sur le marché mentionnée à l'article L.607 
ou l'enregistrement mentionné à l'article L.607-3" (il s'agit du cas 
particulier des médicaments homéopathiques). 
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IV. B .3. Publicité grand public 

L1article L.551-3 précise que "la publicité auprès du public pour 
un médicament n'est admise : 

- qu'à la condition que ce médicament ne soit pas soumis à 
prescription médicale (c 1est à dire qu 1il n1est pas inscrit sur 
une liste de substances vénéneuses) 

- qu'il ne soit pas remboursable par les régimes obligatoires 
d'assurance maladie 

- et que l'A.M.M. ou l'enregistrement ne comporte pas de 
restrictions en matière de publicité auprès du public en 
raison d'un risque possible pour la santé publique. 
C 1est le cas, par exemple, des spécialités à base de 
codéine pour lesquelles l1industriel n1est autorisé à faire de 
la publicité auprès du public que sur les lieux de vente , 
donc à l1officine, et que si elles sont présentées sous forme 
effervescente. Mais ceci constitue une recommandation 
ponctuelle de l1Agence et n 1est pas retranscrite dans un 
texte réglementaire. 

Ce même article précise que "la publicité auprès du public pour 
un médicament est nécessairement accompagnée d'un 
message de prudence et de renvoi à la consultation d'un 
médecin en cas de persistance des symptômes". Ceci se traduit 
de façon pratique par l'obligation de faire figurer sur les supports 
publicitaires les mentions suivantes : 

• Pour tout support : 11 Ceci est un médicament11 et 11 Lire 
attentivement la notice". 

• Pour tout support restant en place dans la pharmacie, 
rajouter: 11 Demandez conseil à votre pharmacien". 

• Pour les supports hors de la pharmacie (spot télévisé) ou 
sortant de la pharmacie (prospectus de comptoir), rajouter: "Si 
les symptômes persistent consultez votre médecin11

• 

Les supports publicitaires peuvent être mis en place dans 
l1officine, il s'agit d'un panneau-vitrine, d'un présentoir, d'une 
brochure d'information, d'un stop-rayon ... 
Ce peut être aussi un film TV, un spot radio, une annonce-presse 
dans la presse grand public. 
Ont été récemment admis aussi des supports tels que : porte-
parapluie, tee-shirt, horloge murale ... 

La publicité auprès du public pour les médican1ents 
d 1automédication est soumise à un contrôle a priori en France. 
Ces dispositions figurent dans l1article L.551-5: "La publicité 
auprès du public pour un médicament mentionné à l'article 
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L.557-3 (ainsi que les campagnes publicitaires auprès du public 
pour les vaccinations) sont soumises à une autorisation 
préalable de /'Agence du Médicament dénommée visa de 
publicité". Ainsi l'industriel doit adresser à !'Agence du 
Médicament un dossier de demande de visa publicitaire par 
produit et par support, et doit obtenir !'approbation de !'Agence 
avant de diffuser la publicité. Ce dossier comprend la copie de 
l'A.M.M. et du projet de publicité. 

La demande de visa publicitaire doit être adressée à l'Unité de 
la Publicité et du Bon Usage, qui dépend de l'Agence du 
Médicament. Une commission se réunit tous les deux mois pour 
étudier toutes les demandes de publicité déposées. Quand elle 
émet un avis favorable, après avoir étudié la conformité avec 
l'A.M.M. et notamment le respect des indications 
thérapeutiques, elle délivre un numéro de visa dit "visa GP 11 ou 
visa grand public. Il peut être accompagné de certaines 
modifications et dans ce cas le visa sera accordé sous réserve 
de corrections. 
"Ce visa est délivré pour une durée qui ne peut excéder la 
durée de /'A. M. M. pour les médicaments soumis à cette 
autorisation" ... "Le visa peut être suspendu en cas d'urgence ou 
retiré par décision motivée de /'Agence".(article L.551-5) 

Toute publicité diffusée auprès du public devra faire mention du 
numéro sous lequel le visa a été délivré. Cette mention doit aussi 
apparaître clairement notamment à l'écran en cas de publicité 
télévisée afin que chacun puisse voir qu'il s'agit d'une publicité 
autorisée. 

La publicité des produits d'automédication est aujourd'hui 
autorisée dans tous les pays de l'espace économique 
européen. Jusqu'en 1992, il existait quelques restrictions sur 
certains médias. Par exemple, les supports publicitaires tels que 
la radio, la télévision, les affiches, les enseignes lumineuses ... 
étaient interdits au Danemark et en Belgique. La directive 
communautaire précédemment citée, du 31 Mars 1992 sur la 
publicité des médicaments, n'exclut aucun média. Ceci doit 
permettre d'assouplir la réglementation dans ces pays où 
certains médias étaient encore interdits. 
Il reste cependant une différence qui concerne le contrôle de 
la publicité grand public, qui est propre à chacun des pays de 
la CEE. 

Dans les pays tels que la France, l'Italie, l'Espagne, le Danemark, 
la publicité est contrôlée avant la publication (contrôle a priori). 
En Allemagne, en Belgique et au Portugal, il y a un système de 
contrôle après la publication de la publicité (contrôle a 
posteriori). 

En France, en Espagne, en Italie, la publicité est contrôlée par 
les autorités compétentes en matière de santé et de publicité. 
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Dans d 1autres pays comme l1lrlande, les Pays-Bas, le Royaume-
Uni, la responsabilité est déléguée aux représentants de 
l1industrie, ou encore à des organismes indépendants comme le 
KOAG aux Pays-Bas. Cet organisme est constitué de membres 
de l1industrie, de la publicité (agences), de droguistes. Il 
fonctionne très bien depuis 1923 et le gouvernement n1a jamais 
mis en place un contrôle de la publicité par l1Etat.(l l) 

IV.B.4. Publicité professionnelle 

Les spécialités d 1automédication peuvent aussi faire l1objet de 
publicité auprès des professionnels de la santé (personnes 
appelées à prescrire, à délivrer ou à utiliser ces médicaments 
dans l1exercice de leur art). Il s1agit surtout d 1annonces presse 
dans les revues médicales. Nous rappelons que ce type de 
publicité est autorisé pour tout médicament, qu 1il soit de 
prescription ou d'automédication. 

Cette publicité est soumise à un contrôle a posteriori en France. 
Ceci est repris par l1article L.551-6 de la loi précédemment citée: 
"La publicité pour un médicament auprès des professionnels de 
santé, habilités à prescrire ou à dispenser des médicaments ou à 
tes utiliser dans l'exercice de leur art, doit faire l'objet dans les 
huit jours suivant sa diffusion d'un dépôt auprès de /'Agence du 
Médicament ... L 'Agence peut a) ordonner la suspension de la 
publicité, b) exiger qu'elle soit modifiée, c) l'interdire et 
éventuellement exiger la diffusion d'un rectificatif". 
C 1est la même commission de contrôle de la publicité qui 
émettra un avis positif ou négatif et dans ce cas elle peut 
demander le retrait de la publicité ou continuer la publication 
sous réserve de corrections. Les mentions légales doivent figurer 
sur la publicité. Elles correspondent au Résumé des 
Caractéristiques du Produit (RCP). Elles comprennent la 
composition, les propriétés, les indications, la posologie, les mises 
en garde, les précautions, les interactions, les contre-indications, 
les effets indésirables. Ces mentions doivent être lisibles et 
intégrées dans la publicité de manière à ce que le lecteur soit 
attiré sur les deux éléments du message (accroche publicitaire 
et mentions légales) et il doit être précisé si le produit est 
remboursé par la sécurité sociale ou non, et s1il est agréé ou non 
à l'usage des collectivités. 
Un décret n° 91-87 du 21 Janvier 1991 a remanié les dispositions 
relatives à la commission de contrôle de la publicité, devenue 
depuis cette date "Commission chargée du contrôle de la 
publicité et de ta diffusion de recommandations sur le bon 
usage du médicament" , et étendu les pouvoirs de sanctions du ~ 
Ministre chargé de la Santé dans l1hypothèse d'inobservation des 
textes en vigueur. 
Pour concrétiser le partage des compétences entre le Ministre 
chargé de la Santé et le Directeur de l1Agence du Médicament 
en matière de promotion des biens de la santé, le décret 
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n° 93-982 du 5 Août 1993 a apporté quelques modifications 
mineures au texte intégral. 

La commission de publicité a été renouvelée dans sa 
composition par arrêté du 15 Mars 1994, publié au Journal 
Officiel du 25 Mars 1994. Elle est composée de trois représentants 
des caisses nationales maladie, de deux représentants des 
organismes représentatifs des fabricants de produits 
pharmaceutiques, d 1un représentant des organismes de 
consommateurs faisant partie du conseil national de la 
consommation, de deux personnalités compétentes en matière 
de publicité, de deux représentants de la presse médicale, 
d 1une personnalité compétente en matière de visite médicale, 
de dix personnalités compétentes en matière de médicament. 

Elle a pour missions : 

• d 1assurer le contrôle de la publicité pour les médicaments et 
certains produits à usage humain, par le contrôle de 
l'ensemble des moyens publicitaires et promotionnels mis en 
œuvre par l'industrie, 

• de diffuser des recommandations sur le bon usage des 
médicaments. 

Ce terme 11 bon usage 11 est un terme récent. Il y a une volonté de 
la part de l1Agence de pousser l'industriel vers la diffusion d 1une 
information juste évitant tout risque de mésusage. Cette 
commission vérifiera non seulement la conformité de la publicité 
avec l'A.M.M., mais l1information en général, délivrée à propos 
du médicament, et portera ainsi un avis sur le support choisi, 
l1accroche publicitaire, le visuel, le produit. 
En effet, l1article L.551-1 de la loi n° 94-43· précise de façon 
générale que 11/a publicité définie à farticle L.55 7 ne doit pas être 
trompeuse ni porter atteinte à la protection de la santé 
publique. Elle doit présenter le médicament ou produit de façon 
objective et favoriser son bon usage. Elle doit respecter les 
dispositions de l'autorisation de mise sur le marché". Ce sont ces 
critères qui seront évalués par la commission lors de l1étude des 
dossiers de publicité. 
Qu 1en est-il de la publicité comparative dans le domaine du 
médicament? 
Il existe d 1une part une loi sur la publicité comparative, la loi 
n°92-60 du 18 Janvier 1992 (articles L 121-8 à L 121-14 du Code 
de la Consommation) où aucun secteur particulier n 1est 
expressément exclu de son champ d 1application. D'autre part, 
la loi du 18 Janvier 1994 relative au médicament, n1interdit pas le 
principe de la publicité comparative. En conséquence, la 
publicité qui met en comparaison des médicaments est légale. 
Mais elle est limitée à la publicité à destination des professionnels 
de santé. L'utilisation croissante de résultats d 1études 
comparatives dans les publicités, a rendu nécessaire une 
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réflexion au sein de la comm1ss1on de publicité des 
médicaments. Des discussions sont ainsi en cours à l1Agence. 
Elles doivent conduire à des propositions de recommandations 
destinées aux industriels, afin d 1induire une réelle transparence 
dans l1information en matière de comparaison de médicaments. 

IV.C CONTROLE DE L'ETIQUETAGE 

Jusqu 1au début de l1année 1994, l1industriel français devait 
demander auprès de l1Agence du Médicament, un visa de 
publicité de conditionnement (ou visa PC), conformément aux 
dispositions du décret du 23 Septembre 1987. 
Ce visa était généralement demandé lorsque l1industriel 
imprimait des mentions sur le conditionnement, qui étaient 
légèrement différentes du texte de l'A.M.M., afin d'adapter ce 
texte à un language grand public. Après un avis favorable de la 
commission de publicité, un numéro de visa était délivré pour 
chaque spécialité. Ce numéro devait figurer sur l'étui de 
conditionnement. 
Ainsi l'information destinée au public était approuvée, a priori, 
par la commission de publicité. 

Ce visa n1existe plus dorénavant. 
En effet, le décret n° 94-19 du 5 Janvier 1994 modifiant le Code 
de la Santé Publique, a transcrit en droit national les 
recommandations de la Directive Européenne du 31 Mars 1992, 
92/27 /CEE concernant l'étiquetage et la notice des 
médicaments à usage humain et parue au Journal Officiel CEE 
le 30 Avril 1992. (Annexe n° 5) 
Ce décret exclut de fait l1étiquetage du champ de la publicité. 
Dorénavant, les questions relatives à l'étiquetage sont gérées 
par la Direction de !'Evaluation du Médicament, c'est à dire la 
direction qui gère les enregistrements au sein de !'Agence du 
Médicament. 

Ce décret reprend le caractère obligatoire de la présence 
d 1une notice d'information, du moment que les mentions 
obligatoires ne peuvent pas figurer en totalité sur la boîte, et liste 
toutes les mentions relatives au bon usage du médicament, qui 
devront figurer sur la notice et le conditionnement de la 
spécialité. 
L1industriel est tenu de se mettre en conformité avec les 
dispositions de ce nouveau décret en soumettant à l'Agence à 
l'occasion du prochain renouvellement quinquennal ou à 
l'occasion d'une modification d'A.M.M., un dossier notice-
étiquetage pour chacune de ses spécialités.(15) 

Ce décret s'applique à tout médicament. 
Mais le texte ne précise pas si une notice pour une spécialité 
d'automédication doit comporter ou non ,des informations 
complémentaires ou des libellés particuliers. Si l'on considère 
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l'avis aux fabricants n° 91 /9 bis, la notice devrait comporter au 
tout début une mise en garde pour le consommateur sous forme 
d'un encadré, à savoir : 

Ce médicament est une spécialité d'AUTOMEDICATION: 

. il est destiné à l'adulte et Penfant de plus de 6/12/l 5 ans . 

. l'absence de guérison au bout de 5 jours de traitement 
impose de prendre un avis médical. 

EN CAS DE DOUTE, NE JAMAIS HESITER A FAIRE APPEL 
A VOTRE MEDECIN OU A VOTRE PHARMACIEN. 

IV.D LES AUTORITES NATIONALES, AU SEIN DE LA COMMUNAUTE 
EUROPEENNE. ONT-ELLES AGI EN FAVEUR DE 
L1 AUTOMEDICATION? 

Il est clair tout d'abord que la situation financière précaire des 
systèmes de santé en Europe et l'urgence pour tous les 
gouvernements de réduire les coûts de santé créent un 
environnement qui influence le marché pharmaceutique dans sa 
totalité.(16) 

Ainsi des mesures ont été prises dans la plupart des pays 
européens avec pour objectif l'allègement des coûts en matière 
de santé. Mais elles n'ont pas toujours été prises politiquement 
pour promouvoir l1automédication. Ce sont souvent deux 
démarches différentes. 
Nous résumons ci-après les différents mouvements qui ont été 
récemment constatés dans quelques pays membres de la C.E.E.. 

IV. D. l. Italie 

En décembre 1993, le Ministre de la Santé a fait passer une 
première liste de cinquante-huit spécialités du statut éthique au 
statut de produit d'automédication. Il s'agit de produits qui étaient 
inscrits sur la liste des spécialités remboursables. Ils ont tout 
simplement été déremboursés par décision gouvernementale et 
ils sont désormais dispensés de prescription médicale. Cette 
rnesure ne fait que récupérer un retard par rapport aux voisins 
européens, car ces produits correspondent à des produits déjà 
largement disponibles en vente libre dans d'autres pays de l'Union 
Européenne, tels que le paracétamol, les vitamines, ... 

Cette mesure a été suivie par la publication d'un décret par le 
gouvernement Italien, mis en application dès le l er Janvier 1994, 
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fixant les nouvelles règles du jeu de la distribution des produits 
pharmaceutiques. Ainsi, les spécialités ont été reclassées en trois 
catégories : 

. la classe 11 A 11 
: 2727 présentations (496 principes actifs) sont 

toutes prises en charge à 1 OO % par !e S.S. N. (Système 
Sanitaire National), avec un forfait de 5 000 livres par 
ordonnance (environ 17 FF), 

. la classe 11 811
: 595 présentations (134 principes actifs) contre 

4 582 en 1993. Leur prise en charge varie, elle est associée 
à l1âge des patients. 

la classe 11 C 11 
: 5 l 34 médicaments entièrement à la charge 

des assurés sociaux, quelque soit leur âge et 
indépendamment de leur type d 1affection. 

C 1est cette dernière classe qui a été surchargée. Les 
médicaments de cette classe ont des prix élevés pour la plupart. 
Seuls près de 19 % sont des médicaments d'automédication. 

Ces mesures de déremboursement concernent majoritairement 
des médicaments délivrés uniquement sur ordonnance. Ce 
décret a bien entendu suscité la colère des industriels, des 
pharmaciens et médecins,qui n1ont pas été consultés et n1ont pas 
eu le temps de s1organiser avant son application. Les 
consommateurs ont aussi été trés surpris et ont dorénavant à leur 
charge de nombreux médicaments relativement coûteux.(17) 

IV.D.2. Portugal 

L1automédication occupe un très petit marché : moins de 5 % du 
marché total pharmaceutique. 
Le marché d 1automédication est essentiellement constitué de 
produits initialement de prescription. Ainsi quand ils sont lancés en 
automédication ils obtiennent la reconnaissance immédiate du 
public. Tout laisse à penser que le gouvernement portugais 
pourrait à son tour décider de dérembourser des produits de 
prescription pour accroître le panier de 11 11 0TC 11 

... (l 8) 

IV.D.3. Danemark 

Le marché de l1automédication a explosé en 1989 avec le 
11switch 11 de quatre-vingt médicaments de prescription. Le 11switch 11

, 

dans ce cas précis, désigne l1opération qui consiste à passer un 
produit du statut de médicament de prescription à celui de 
médicament vendu sans ordonnance. Le marché a affiché une 
·croissance de 25 % sur la période 1990-1992. Des molécules 
majeures telles que la Ranitidine (anti-ulcéreux), la Terfénadine 
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(anti-histaminique), le Clotrimazole (anti-fongique), etc ... , sont 
passés en automédication. 
Le Danemark fut le premier pays à mettre sur le marché de 
l'automédication la Cimétidine, la Ranitidine, le Sucralfate (anti-
ulcéreux). Certes ces changements ont provoqué le 
mécontentement des Industriels et des médecins. 
Après certaines négociations avec le gouvernement, la possibilité 
de rembourser les anti-ulcéreux (anti H2) a été accordée pour 
certaines catégories de malades. Après une période de 
confusion, la situation est redevenue calme. Le marché de 
l'automédication s'accroit avec une politique de 11switch 11

• En 
effet, l'établissement de nouvelles listes de molécules à switcher, 
est en cours d'élaboration. 
Le développement de l'automédication, par des opérations de 

11switch 11
, correspond à une approche relativement récente qui est 

celle qui considère que le consommateur acquiert une capacité 
d 1autodiagnostic pour des pathologies considérées jusqu'à 
maintenant comme complexes. C'est le cas du bouton de fièvre 
(herpès) soigné par l'Aciclovir (Zovirax®) (18). 

IV.D.4. Royaume-Uni 

Des opérations similaires ont été entreprises au Royaume-Uni. Le 
gouvernement britannique a publié des listes de principes actifs 
qui sont passés de la classe POM à la classe OTC. Entre 1983 et 
1992, ont été délistés l1Astémizole, le Crotamiton, le 
Dextrométhorphane SR, l'association Dihydrocodéine et 
Paracétamol, !'Hydrocortisone (topique), l'Hyoscine, !'Ibuprofène 
(topique et voie orale), le Lopéramide, la Nicorette (patch et 
chewing-gum), la Terfénadine, les lmidazolés vaginaux. 
Et en 1993-1994, ont été délistés l'Acrivastine, l'Aciclovir, l'Anhydrol 
forte, le Dipropionate de Béclométhasone, le Cétirizine, la 
Cimétidine, Corlan pellets, la Famotidine, le Kétoprofène 
(topique), le Mébendazole, la Nicorette plus (chewing-gum 
4 mg), la Pseudoéphédrine (hydrochlorate), le Cromoglycate de 
Sodium, le Tioconazole. 
Ces listes montrent qu'il y a eu autant de délistages en dix ans, de 
1983 à 1992, qu'entre 1993 et 1994. 

IV.D.5. Pays-Bas 

Le marché de l'automédication est encore relativement petit 
mais est amené à s'accroître dans un futur proche. On note une 
augn-1entation de 6,4 % en 1992. La politique du gouvernement 
d'améliorer l'efficacité du système de santé en promouvant la 
prise en charge de sa santé par le public d'une part et en 
11 déremboursant 11 ou modifiant la classe d'appartenance de 
certains médicaments d'autre part, aura pour conséquence de 
rendre plus importante la place occupée par l'automédication 
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sur le marché du médicament. En effet, le gouvernement agit à 
deux niveaux : 

- au niveau des citoyens, en les sensibilisant à la prise en 
charge de leurs petits maux, par la publication d'une 
brochure largement distribuée par la sécurité sociale (nous 
l'avons déjà évoqué, page 14 ). 

- au niveau de la classification des médicaments. (Elle est 
d'ailleurs très proche de celle existant en Grande-Bretagne). 
Actuellement il y a trois catégories de médicaments : 

. POM (Prescription Only Medicines) : médicaments délivrés 
par des pharmaciens uniquement, sur prescription médicale 
obligatoire, et remboursés . 

. PO (Pharmacy Only) : médicaments délivrés sans 
ordonnance, dans les pharmacies, pouvant être remboursés 
s'il y a eu passage chez le médecin avec une prescription . 

. OTC : médicaments vendus en pharmacies ou en 
drogueries. 

Il a été constaté que 50 % des consultations chez le médecin 
n'étaient pas suivies d'ordonnance, et que les malades 
consultaient souvent leur médecin pour des pathologies 
mineures. Le Ministère de la Santé , Hans J. SIMONS, a alors 
envisagé de supprimer la catégorie des 11 Pharmacy Only 11

• 

L'objectif était de revoir tous les médicaments de la classe PO et 
de les classer soit en OTC, soit en POM. Ceci conduirait à deux 
catégories de médicaments correspondant aux situations 
suivantes: 

le malade se soigne pour une pathologie légère avec des 
médicaments d'automédication qu'il achète en pharmacie 
ou dans une droguerie, 

si les symptômes persistent ou pour un problème plus grave, il 
consulte un médecin et les frais de prescription seront pris en 
charge par la collectivité.(18)-(19) 

IV.D.6. En France 

Dans notre pays, les individus sont habitués à une bonne 
couverture sociale et à la prise en charge de leurs frais de santé, 
par les organismes de sécurité sociale. Il est de ce fait difficile de 
promouvoir des produits d'automédication, donc non 
remboursables, qui seront à la charge totale du patient. Cette 
difficulté est appuyée par deux faits. Le premier est qu'il existe sur 
le marché des mêmes molécules qui peuvent être soit 
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d 1automédication, soit prescrites par le médecin et généralement 
moins chères. 
Le second est la différence de prix existant entre ces deux types 
de produits. Elle s1explique en partie par une TV A différente: 5,5% 
pour les produits d 1automédication et 2, 1 % pour les produits 
vignettés. ,.O..fin d 1il!ustrer ces faits, citons !1exemp!e de deux 
molécules figurant dans l1avis aux fabricants n° 91 /9 bis: le 
Dextrométhorphane (antitussif) et la Carbocistéine (expectorant). 
Deux spécialités existent sur le marché français, à base de 
Dextrométhorphane et sous forme de capsules: Capsyl®et 
Tuxium®. Tuxium® est dosé à 30 mg par capsule, est remboursable 
à 65 % et son prix de vente au public est de 14, l 0 Fr, pour une 
boîte de 12 unités. Capsyl® est dosé à 15 mg par capsule afin de 
répondre aux doses unitaires préconisées dans l1avis aux 
fabricants (15 à 30 mg chez l1adulte). Cette spécialité n'est pas 
remboursable, son prix de vente au public est de 34,80 Fr en 
moyenne, pour une boîte de 12 unités. 
Les spécialités à base de Carbocistéine sont relativement 
nombreuses. Citons Rhinathiol® et Bronchathiol® , deux formes 
sirop dosées à 5% de Carbocistéine. La première est 
remboursable à 65% et est disponible sur le marché sous forme de 
flacon de 300 ml au prix de vente de 30, 70 Fr. Alors que la 
seconde, non remboursable, est vendue au public au prix moyen 
de 37,20 Fr pour un flacon de 150 ml. 
Dans le cadre des maîtrises des dépenses de santé, le Ministère a 
imposé en 1991 le déremboursement de tous les médicaments 
antiasthéniques. 
Or un déremboursement autoritaire ne signifie pas que les 
produits concernés deviennent automatiquement des produits 
d 1automédication. Le problème fut démontré pour le cas des 
spécialités antiasthéniques. Celles-ci n 1étant plus remboursables, 
les laboratoires ont déposé de nombreux dossiers de demandes 
de visas publicitaires grand public, auquels le Ministère a parfois 
donné son désaccord, ayant estimé que certains de ces 
médicaments n 1étaient pas sans danger pour un usage en 
automédication. Pour la plupart, un accord a été donné, mais 
des indications restreintes ou des réductions de la taille de 
conditionnement ont été imposées. 
Récemment, il a été dit que tout déremboursement, qu 1il soit 
autoritaire ou volontaire, devrait être approuvé après passage 
des dossiers concernés devant la Commision d 1AMM, afin qu 1ils 
soient étudiés en vue de définir si ces produits satisferaient aux 
conditions d 1un usage en automédication. 

Automédication en France: le souhait d'une réalité ? 22Juin 7995 page: 44 



IV.E DIRECTIVE COMMUNAUTAIRE RELATIVE À UN STATUT LEGAL: 
ESPOIR D1HARMONISATION? 

Nous avons un espoir d'harmonisation européenne puisque la 
Directive Européenne DIR 92/26/CEE, concernant la classification 
en matière de délivrance des médicaments à usage humain, a 
été adoptée par le Conseil des Communautés Européennes le 31 
Mars 1992. Cette directive est aussi appelée 11 directive du statut 
légal des médicaments11 (Annexe n°6). 
Elle concerne donc la classification en matière de délivrance des 
médicaments à usage humain, dans la Communauté, en deux 
catégories de médicaments: 
• médicaments soumis à une prescription médicale, 
• médicaments non soumis à une prescription médicale. 

L'article 2 de cette directive précise, que, lors de la délivrance de 
l1A.M.M. pour une spécialité, les autorités compétentes devront 
spécifier si le médicament entre dans la catégorie des 
médicaments soumis à prescription médicale ou celle des 
médicaments non soumis à prescription. 
Les autorités compétentes pourront fixer des sous-catégories pour 
les médicaments qui ne peuvent être délivrés que sur prescription 
médicale. Ils se réfèrent alors à Io classification suivante: 

11 a) médicaments sur prescription médicale renouvelable ou 
non renouvelable, 

b) médicaments soumis à prescription médicale spéciale (par 
exemple les psychotropes ou les stupéfiants). 

c) médicaments sur prescription médicale restreinte, réservés 
à certains milieux spécialisés (par exemple pour des 
traitements en milieu hospitalier). 11 

L'article 3 mentionne que les médicaments seront soumis à 
prescription médicale si: 

"ils sont prescrits, sauf exception, par un médecin pour 
être administrés par voie parentérale, 

ils sont susceptibles de présenter un danger directement 
ou indirectement même dans des conditions normales 
d'emploi, s1ils sont utilisés sans surveillance médicale, 

ils sont utilisés souvent et dans une trés large mesure, 
dans des conditions anormales d'emploi et que cela 
risque de mettre en danger directement ou 
indirectement la santé, 

ils contiennent des substances ou des préparations à 
base de ces substances, dont il est indispensable 
d 1approfondir /1activité et/ou les effets secondaires. 11 
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L1article 4 prec1se que "les médicaments non soumis à 
prescription, sont ceux qui ne répondent pas aux critères listés à 
l'article 3". 

Dans !'article 5, on peut lire que "les autorités établissent la liste des 
médicaments dont la délivrance est soumise sur leur territoire à 
l'obligation de prescription médicale, en précisant, si nécessaire, 
la catégorie de classement. Elles mettent à jour cette liste 
annuellement". 
Chaque Etat devait donc revoir tous les produits présents sur le 
marché pour établir cette liste. Celle-ci devait être communiquée 
à la Commission dans un délai de deux ans à compter de 
l'adoption de la présente directive (article 6). 

Il est difficile de connaître l1issue de cette directive en ce qui 
concerne les spécialités d'automédication puisque cette 
directive ne définit pas le médicament d 1automédication. Et il 
n1est pas écrit non plus que tout ce qui ne sera pas classé dans les 
médicaments de prescription, sera automatiquement de 
l'automédication. 

En France, le décret n° 94-1030 du 2 Décembre 1994 a intégré, 
dans notre droit interne, les dispositions de la directive 
européenne précitée (Annexe n°7). Ce décret ne reprend pas le 
principe de l1établissement d 1une liste des médicaments soumis à 
prescription et de sa mise à jour annuelle. Néanmoins, modifiant 
l 1article R.5135 du Code de la Santé Publique, il instaure 
notamment que l1A.M.M. fasse figurer le régime de prescription 
auquel est soumis le médicament. Cette mention doit se retrouver 
sur l1étiquetage extérieur. Ce décret aborde les médicaments à 
prescription spéciale et restreinte, et les catégories de 
prescripteurs auxquelles est réservée la prescription de ces 
médicaments. 

Aux Pays-Bas, les autorités sont en train de revoir la classification 
de leurs médicaments, suite à cette directive, pour n'avoir plus 
que deux catégories: les POM 1S et les OTC. 

Le Royaume-Uni fut le premier pays européen à introduire des 
recommandations intitulées 11 0TC switching guidelines 11 après 
l'adoption de la Directive 92/26/EEC. Ainsi les textes ont établi des 
listes de principes actifs et produits qui devront être sortis de la 
classe POM 1S pour aller en OTC : en 1993, quatorze molécules ont 
été délistées. 

Cette directive avait pour objectif de favoriser une harmonisation 
de la classification des médicaments entre les pays membres de 
la Communauté Européenne. En effet, les conditions de 
délivrance au public des médicaments à usage humain, varient 
considérablement d 1un pays membre à un autre, malgré les 
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recommandations publiées par lé Conseil de l'Europe depuis 
1969. 
Certains médicaments vendus sans prescription dans certains 
Etats, peuvent être obtenus uniquement sur prescription dans 
d'autres Etats membres. Ces médicaments constituent ce que 11on 
appelle 1,..., ""7"ne ,...,r,·ce" Il \.A L.\.JI 1 ~I v • 

La diversité est telle que l'on comprend aisément les difficultés 
rencontrées pour harmoniser la situation. 
En ce qui concerne les spécialités autorisées en automédication, 
une harmonisation peut être envisagée au niveau européen. Elle 
ne peut se faire que par l'établissement de listes de principes 
actifs sélectionnés pour un usage possible en automédication, qui 
seraient approuvées par tous les Etats membres. 
Afin d'aboutir à ces listes, il faut d'abord étudier les principes actifs 
les uns après les autres. Ce travail a déjà commencé avec 
l'établissement de Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP) 
communs à l'Europe. Les RCP déjà établis concernent le 
Paracétamol, !'Aspirine, le Bisacodyl, !'Ibuprofène, la Diméticone, 
le Dextrométhorphane, la Carbocistéine, le Lactulose, 
!'Hydrocortisone (acétate), la Diphénhydramine (comme aide à 
l'endormissement), l'Oxymétazoline et le Picosulfate de sodium. Ils 
ont été proposés aux différentes autorités nationales. Ils ont été 
aussi publiés par l'AESGP (Association Européenne des Fabricants 
de Spécialités Grand Public) sous forme de brochures intitulées 
"Passport to Europe". Un seul a donné lieu à un accord commun, il 
s'agit du RCP du Bisacodyl (laxatif). Le texte a en effet été adopté 
par le Comité des Spécialités Pharmaceutiques le 13 Juillet 1993 
pour une mise en application dès Juillet 1993. Il a été publié sous 
forme de note explicative n° 111/3719 /92-FINAL : "Product 
characteristics for Bisacodyl for use without medical prescription". 

Nous sommes donc encore loin de l'harmonisation. 
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Conclusion: 

Nous constatons, neuf ans après que le Directeur de la 
Pharmacie et du Médicament en France ait défini la spécialité 
d i,.., •+'"'me' d;,....,...,+;,.._n 11 OAA\ q• 111'1 no c'ect rien prtcce' l=n offot UUIVI - l\JUllV 1 \17\JV)t u 1 ''"-'V \JI 1 Il '-AVV 1 L-11 ""'''-''' 

l1environnement réglementaire de l'automédication reste 
restreint. Certes, les obstacles sont nombreux et tout le monde 
n 1est pas favorable au développement de l'automédication. 

Il semble que sous la pression européenne, la France sera 
amenée à établir clairement un statut pour l1automédication, 
et à autoriser des molécules autres que celles qui figurent déjà 
dans l1avis aux fabricants n° 91 /9 bis, pour un usage en 
automédication. Ceci permettra de rattraper notre retard par 
rapport à d 1autres pays de la Communauté Européenne, tels 
que le Royaume-Uni, les Pays-Bas où des antiulcéreux, des 
antiviraux, sont déjà autorisés en automédication. Des listes 
positives de principes actifs seront constituées et étudiées par 
la Commission d 1A.M.M. en appréciant le rapport 
efficacité/sécurité dans le cadre spécifique de 
l1automédication. 

Il reste un point important : c 1est celui de l1information qui doit 
être diffusée sur l1automédication. Les autorités ont un rôle 
important à jouer en matière de santé publique et doivent 
sensibiliser les consommateurs, les médecins et les pharmaciens 
sur le fait de se soigner seul, de façon responsable. 
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V. L'industriel 

L1industriel attend un environnement réglementaire favorable à 
l1automédication. L1automédication doit de plus s1ouvrir à d 1autres 
principes actifs que ceux référencés dans l1avis aux fabricants 
N°9l /9bis. 
Afin d 1initier des réflexions dans ce but, les industriels ont soumis 
des propositions aux autorités de santé qui n 1ont, 
malheureusement, abouti à aucune discussion et aucune 
décision. 
Néanmoins, ils espèrent toujours une évolution de ce secteur et 
voient de nouvelles perspectives susceptibles d 1aider à 
promouvoir l1automédication. Ceci consiste en des opérations de 
11switch 11 que nous décrirons. 

V.A TENTATIVES DE PROMOTION DE L'AUTOMEDICATION 

Les laboratoires pharmaceutiques d 1automédication ont 
constitué dès 1980-1985, des groupes de travail en collaboration 
avec le Syndicat National des Industries Pharmaceutiques (SNIP), 
afin de discuter des moyens qu 1ils avaient pour essayer de 
promouvoir l1automédication et de faire des suggestions aux 
autorités de la santé. 
Des groupes de travail ont répertorié tous les principes actifs qui se 
trouvaient actuellement sur le marché français dans les domaines 
de l1antalgie, de la dermatologie, de la gastro-entérologie et de 
l'ORL. Ces quatre domaines représentent plus de 65 % (en unités) 
du marché de l'automédication en France. Ils ont retenu ceux qui 
étaient susceptibles d'être utilisés en automédication et ainsi ont 
établi des listes de principes actifs, de leurs associations, et des 
indications thérapeutiques qu'ils estimaient pouvoir revendiquer 
en automédication. 
Ils ont également établi des monographies pour chacun de ces 
principes actifs, sous forme de RCP. Les groupes de travail ont 
alors proposé leurs réflexions à !'Agence du Médicament en vue 
d 1une approbation. 
Les autorités n1ont pas donné de suite à ces propositions et aucun 
texte n1a vu le jour. 

Les discussions avec l1Agence étant bloquées à l'heure actuelle,-
les groupes de travail au sein du SNIP n'ont encore pas 
programmé de futures rencontres, depuis la rentrée 1994/1995. 
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V.B LES PERSPECTIVES 

Les industriels voient une très belle opportunité de développer 
l'automédication, par des opérations de 11switch 11

• 

Tout d'abord qu'appelle-t-on le 11switch 11 ? 

Au sens littéral de 11tourner 11 ou 11passer 11
, switcher est un terme 

anglo-saxon employé pour signifier : changer un médicament de 
statut, c'est à dire passer du statut de médicament de 
prescription à celui de médicament vendu sans ordonnance. Par 
exemple, si l'on est aux Etats-Unis, nous parlerons de passage 11 Rx 
to OTC 11

, de 11 POM to OTC 11 si l'on est au Royaume-Uni.(20) 

Plus précisément on peut distinguer deux grands types de 
11switch 11

• Le premier, consiste à dérembourser un produit, soit 
parce que le déremboursement a été imposé par les autorités, 
soit parce qu'il a été voulu par le laboratoire lui-même. 
Le second consiste à la libération d'un principe actif, c'est à dire 
la mise à disposition pour le patient de doses exonérées offrant un 
rapport bénéfice/risque maximal. Détaillons ci-après le 
déremboursement volontaire et l'exonération de molécules 
actives. 

V.B.l. Déremboursements volontaires: 

Les déremboursements volontaires sont à l'initiative des 
laboratoires. Ils doivent être anticipés. Ils doivent être précédés 
d'études fiables sur les attentes des consommateurs. Des critères 
économiques doivent être évalués. 
Une phase de prélancement consiste à mettre au point des 
nouveaux plans marketing et à respecter les nouvelles contraintes 
réglementaires relatives aux visas publicitaires grand public. La 
communication sur le produit sera en effet trés différente, 
puisqu'elle pourra se faire directement auprès du public. Il faut 
former les équipes au sein du laboratoire, et préparer une 
information vis-à-vis des médecins, pharmaciens et 
consommateurs. 

Un médicament est prédisposé à un switch s'il répond aux critères 
suivants: 

• il a été prescrit pendant longtemps par les médecins, 

• il bénéficie de l'image d'un bon médicament, 

• il bénéficie d'une notoriété importante, avec un nom de 
marque bien connu, 

• son taux de rachat spontané est supérieur à 50 %, 
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• son prix unitaire est peu élevé 

• il traite des affections où l'automédication est possible et où 
le conseil du pharmacien sera très important. 

Les objectifs d'un déremboursement volontaire sont clairs : 
prolonger le cycle de vie du produit et augmenter le chiffre 
d'affaire et la rentabilité du produit. 

Citons l'exemple de Synthol® des laboratoires SmithKline 
Beecham. Il s'agit d'un médicament antalgique, commercialisé 
en France sous forme de gel et de solution pour application 
locale. 
Ce produit a été mis sur le marché en 1925. Son volume de vente, 
avant déremboursement était important, mais son prix faible. Le 
laboratoire n'avait pas de marge sur ce produit, et le produit 
vieillissait. Il était également difficile de le promouvoir en 
prescription en 1980 car les quelques études cliniques existantes 
n'avaient plus de raison d'être et les indications apparaissaient 
non adaptées. · 
Il bénéficiait d'un rachat spontané à plus de 80 %. 
Ainsi un déremboursement volontaire a été mis en place en 1981. 
Le prix a été augmenté de 25 %, suivi d'augmentations annuelles 
pour reconstituer des marges. 
Un budget promotionnel très important a été prévu. Nous 
pouvons voir notamment à la télévision des campagnes de 
publicité importantes. 
Seule la forme solution était sur le marché. En 1986 ont été lancés 
la forme gel, et un spray, pour rajeunir le produit et créer une 
gamme. 
Le volume des ventes a régressé de 18 % en 1 2 ans et le chiffre 
d'affaires a progressé de + 196 % en 13 ans. 
Synthol® est actuellement un produit qui se vend fort bien en 
pharmacie. Il est, en effet, le premier sur le marché français.(21) 

V.B.2. Exonération de substances actives 

Le 11switch 11 correspondant à la sortie des listes de substances 
vénéneuses des spécialités soumises à prescription, parait avoir à 
terme un grand avenir. On parle aussi de 11 délistage 11

• 

Il impose un nouveau passage devant la Commission d'A.M.M. et 
devant la Commission des stupéfiants. 

En effet pour cela, l'industriel doit constituer un dossier 
conséquent qu'il soumettra aux autorités de la santé, pour 
appuyer sa demande. Ce dossier devra : 

contenir des données de pharmacovigilance prouvant un 
rapport efficacité/sécurité très favorable; 
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positionner le médicament au regard de la prescription 
médicale dans l'Union Européenne; 

justifier de l'usage en automédication, ce qui devra être 
attesté par un expert pharmacotox!cologue. 

Le dossier sera également étudié par le Groupe de Travail 
Thérapeutique d'Automédication afin de juger de l'utilisation du 
médicament en automédication. 
Un délistage peut être accompagné ou non d'un 
déremboursement du produit. 

De nombreux produits, encore soumis à prescription en France, 
sont depuis longtemps en vente libre dans beaucoup d'autres 
pays. En effet, les pays anglo-saxons accusent plusieurs longueurs 
d'avance puisque le Royaume-Uni a déjà autorisé la 
commercialisation en OTC de molécules telles que l1Aciclovir, la 
Cimétidine, la Ranitidine, etc ... 

En France, nous marquons un retard certain. Les deux exemples 
les plus marquants de 11switchs 11 au sens de 11 délistages 11

, sont 
l'ibuprofène, et le Lopéramide. Ils datent seulement de 1992 et 
1993. 

En France, les laboratoires Boots ont été les premiers à déposer un 
dossier de demande d'exonération pour l1lbuprofène, en 1992. 
L'ibuprofène reste inscrit sur la liste Il des substances vénéneuses 
mais bénéficie d'une exonération octroyée par l'arrêté du 9 
Janvier 1992. Celui-ci limite l'exonération à 200 mg par prise et 4 g 
par conditionnement. Très récemment cet arrêté a été modifié 
par l'arrêté du 23 Décembre 1994 augmentant la quantité 
maximale de substance exonérée remise au public, qui passe de 
4 g à 6 g. 
Dorénavant, peuvent être délivrées sans ordonnance, les 
spécialités pharmaceutiques renfermant !'Ibuprofène, 
administrées par voie orale, sous une forme solide, dosées à 
200 mg et dont le conditionnement ne renferme pas plus de 6g 
d 1 lbu profène. (22) 
Depuis, de nombreux autres laboratoires ont mis sur le marché un 
produit à base d'ibuprofène aux mêmes doses exonérées. 
Jusqu'à présent les autorités de la santé ont interdit la publicité 
grand public pour ces spécialités. 
Il semblerait que cette interdiction soit levée depuis quelque 
temps. 

Les laboratoires Janssen ont procédé de même pour une 
molécule antidiarrhéique, le Lopéramide. Cette molécule reste 
inscrite sur la liste Il des substances vénéneuses mais bénéficie, 
depuis 1993, d'une exonération limitée à 2 mg par prise et 12 mg 
par conditionnement, sous formes solides destinées à la voie 
orale. Le produit exonéré fut lancé en 1994 en France, sous le 
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nom de marque lmossel®. Celui-ci est le seul sur le marché 
actuellement . 
La publicité grand public n1est pas autorisée. 
Du fait que la publicité soit interdite pour ces produits, la 
communication sur ces médicaments est faite surtout auprès des 
pharrnaciens pour qu 1ils puissent conseiller les médicaments à 
leurs clients. 

Conclusion: 

Le 11switch 11 paraît avoir à terme un grand avenir, puisqu'il 
correspond à un triple enjeu : une belle opportunité pour le 
pharmacien d 1officine qui va progressivement voir son rôle de 
conseil s'élargir, un nouveau champ d'exploration pour une 
industrie pharmaceutique à la recherche de solutions nouvelles, 
et une opportunité pour les collectivités sous contrainte en 
matière de dépenses de santé.(20) 

Mais pour l'instant, aucune liste n'a été établie pour les futures 
molécules susceptibles d'être 11switchées 11

• C 1est l'attente du côté 
des industriels. 
De même les industriels attendent impatiemment que soient 
engagées des rencontres avec les autorités de santé pour 
discuter ensemble du secteur de l1automédication et des moyens 
pour la développer. 
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CONCLUSION 

Il règne un climat général de crainte de l'automédication chez les 
médecins, les pharmaciens et les pouvoirs publics. 
Les autorités de la santé ne savent pas comment ou ne semblent 
pas vouloir, laisser se développer l'automédication. 
Mais il y a les attentes des consommateurs et des industriels. 
Il semble nécessaire de clarifier la situation et d'établir un véritable 
statut de l'automédication. 

Pour cela, il faudra d'abord approuver l'usage en 
automédication de substances relativement modernes et actives, 
et rédiger des monographies pour chacune de ces substances, 
où seront définies l'information diffusable vers les professions de 
santé et l'information diffusable vers le public. 

L'automédication ne pourra atteindre son développement que 
par une éducation des consommateurs sur leur santé et les 
moyens de la prise en charge de leurs maux de tous les jours. Une 
information de qualité et continue est nécessaire. 
Nous pouvons prendre exemple sur nos voisins hollandais ou 
britanniques pour imaginer les moyens de diffuser cette 
information. Il conviendra de l'actualiser au fur et à mesure des 
évolutions. 
Ceci est le rôle de tous : les organismes de sécurité sociale, les 
industriels, les pharmaciens, les autorités de la santé, les 
médecins, qui doivent mener une action commune. 
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DEUXIEME PARTIE 

Enregistrement d'une spécialité 
d'automédication auprès de 

l'Agence Française du Médicament 

Automédication en France: le souhait d'une réalité ? 22Juin 7995 page: 55 



Toute spécialité pharmaceutique, qu'elle soit d'automédication, ou 
non, doit faire l'objet d'une autorisation de mise sur le marché avant 
d'être commercialisée. Avant l'octroi de cette autorisation, 
l'industriel doit en effectuer la demande auprès des autorités 
d'enregistrement et doit fournir à l'appui, des données suffisantes 
permettant de répondre aux trois critères suivants : qualité, intérêt 
thérapeutique et sécurité. 

Il existe un format standard européen que chaque industriel est tenu 
de suivre afin de présenter et ordonner toutes les données requises. 
Ce format est décrit dans un avis aux fabricants européens, publié 
en 1986 et révisé depuis. Il a permis d'harmoniser la présentation des 
dossiers au sein de la Communauté Européenne. 
Cet avis précise aussi les procédures d'enregistrement auxquelles 
l'industriel peut avoir recours, c'est à dire les procédures nationales 
et européennes. Depuis janvier 1995, nous parlons, en Europe, de 
procédures centralisées et décentralisées, selon que l'industriel 
souhaite enregistrer un médicament dans tous les pays de la 
Communauté Européenne, ou dans certains de ces pays 
seulement, et selon aussi le type de médicaments. 

Nous ne traiterons dans la suite de ce travail que des procédures 
nationales, notamment au niveau de la France, en faisant 
référence aux exigences actuelles de la commission 
d'enregistrement. 

Le for.mat standard européen que l'industriel doit suivre pour 
préparer un dossier de demande d'autorisation de mise sur le 
marché d'une spécialité, est, d'une part, applicable aussi bien dans 
le cadre de procédures européennes que dans le cadre de 
procédures nationales d'enregistrement, et, d'autre part, unique, 
que la spécialité soit d'automédication, ou non. Mais le contenu du 
dossier d'une spécialité d'automédication peut présenter des 
particularités, en ce fait que la totalité des documentations pourra 
ne pas être fournie. 
En effet, l'industriel pourra par référence à des dérogations que nous 
décrirons, être dispensé de fournir des données toxico-pharmaco-
cliniques, ou pourra "alléger" celles-ci. Ceci dépendra étroitement 
de la nature du ou des principes actifs proposés à l'enregistrement. 
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1. Les textes sur lesquels l'industriel doit s'appuyer 
pour préparer un dossier de demande 
d'Autorisation de Mise sur le Marché 

1.A ARTICLE L.601 : OBLIGATION D'ENREGISTREMENT 

L1article L. 601 du Code de la Santé Publique précise que "Toute 
spécialité pharmaceutlque ... dolt faire l'objet, avant sa 
commercialisation ou sa distribution à titre gratuit, en gros ou au 
détail, d'une autorisation de mise sur le marché délivrée par 
/'Agence du Médicament". (Annexe n° 3). 

Une spécialité d 1automédication est une spécialité 
pharmaceutique à part entière, et répond de ce fait à cet 
article. Il est écrit également que l1autorisation "n'est accordée 
que lorsque le fabricant justifie : 

7 / qu'il a fait procéder à la vérification de l'innocuité du produit 
dans des conditions normales d'emploi et de son Intérêt 
thérapeutique, ainsi qu'à son analyse qualitative et 
quantitative. 
21 qu'il dispose effectivement d'une méthode de fabrication et 
de procédés de contrôle de nature à garantir la qualité du 
produit au stade de la fabrication en série". 

Ceci signifie que l1industriel doit prouver que les données fournies 
répondent aux trois critères requis : qualité, sécurité et intérêt 
thérapeutique. 

Cette autorisation est délivrée pour une durée de cinq ans. Elle 
est renouvelable par période quinquennale, à la demande du 
titulaire d 1A.M.M .. Elle peut également être suspendue ou 
supprimée par !'Agence du Médicament. 
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l.B CONSTITUTION DU DOSSIER DE DEMANDE D'AUTORISATION DE 
MISE SUR LE MARCHE 

l. B. l . Textes réglementaires 

Nous présenterons tout d'abord un bref historique. 

La première directive qui ait vu le jour en ce qui concerne 
l'harmonisation européenne relative aux médicaments, date de 
1965. Il s'agit de la Directive du Conseil 65/65/CEE du 26 Janvier 
1965, publiée au JOCE 22 du 9 Février 1965. Elle concerne le 
rapprochement des dispositions législatives, réglementaires et 
administratives, relatives aux médicaments. 
L'article 4 liste les renseignements et documents qui doivent être 
joints à la demande d 1A.M.M. (Annexe n°8) 

Puis la Directive 75/318/CEE du 20 Mai 1975, publiée au JOCE 
L.147, le 9 Juin 1975, vint modifier l'article 4 de la précédente 
directive. 
Elle précise que les éléments qui doivent être joints à la demande 
d 1A.M.M., doivent être présentés en quatre parties qui sont les 
suivantes: 

Première partie : résumé du dossier (présentation de la 
spécialité et du laboratoire demandeur). 

Deuxième partie: essais chimiques, pharmaceutiques et 
biologiques des médicaments. 

Troisième partie : essais toxicologiques et pharmacologiques. 

Quatrième partie : documentation clinique. 

Ces quatre parties constituent le dossier de demande d 1A.M.M .. 
Elle précise aussi que des rapports d'experts doivent être 
présentés respectivement sur les documentations 
pharmaceutique, pharmacotoxicologique et clinique. 
(Annexe n°9) 

Les Etats membres devaient alors mettre en place les dispositions 
nécessaires pour se conformer à cette directive. 

Pour faciliter la constitution des dossiers, un avis aux demandeurs 
a été préparé et publié en Janvier 1986, il s'agit de l111 Avis aux 
Demandeurs d 1A.M.M. de Médicaments à Usage Humain dans les 
Etats Membres de la Communauté Européenne11

• 

Il décrit un format standard pour la présentation des dossiers. li 
comprend aussi les instructions nécessaires à la préparation des 
rapports d'experts. 
Ces éléments ont été établis par le Comité des Spécialités 
Pharmaceutiques, et acceptés par les Etats membres, tant pour 
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les demandes soumises conformément à la procédure 
communautaire que pour les demandes soumises en vertu de 
procédures purement nationales. 
Cet avis a été appliqué en France en Novembre 1987. 
Cependant, une période de transition supplémentaire de six mois 
l""I 6te'- l""ll""l""f"'Hri6o nenf""ll""lnt lf"'1f"'11 IOllo IOC f""inCCÎOrC f"'11 IÎ f"'1\/f"'1Îent 6+6 '-11 V ""''-''-"''-'1'"'4'"-''-"t ,.....,. 11""""""'11 1"'4"'1""'""'''"-' 1"-'V '-"'1'-"VVl"JIV '1""'' '-"Y'-"1 111 ._,.,..._, 

préparés selon un autre plan, avant Novembre 1987, ont été 
acceptés, mais uniquement dans le cadre de la procédure 
nationale. 

Puis cet avis a été révisé et a été remplacé par une nouvelle 
version, qui est entrée en vigueur à compter du 1er Janvier 1989 et 
fut d'application immédiate en France. 
Ainsi cet avis de 1989 décrit les procédures européennes 
existantes à cette date et le plan que chaque industriel doit suivre 
pour établir son dossier. Celui-ci reprend les quatre parties de la 
Directive 75/318/CEE, et ajoute une 5ème partie concernant des 
11renseignements particuliers 11 (lieux de production, enregistrement 
de la spécialité dans d 1autres pays, projet d'étiquetage). 

En France, a été publié au JO du 13 Janvier 1991, un 11 Avis aux 
Demandeurs d'Autorisation de Mise sur le Marché des Spécialités 
Pharmaceutiques à Usage Humain 11

• Cet avis ne reprend pas le 
plan à suivre pour la constitution des dossiers, il renvoit pour cela à 
l1avis européen de 1989. Il a son intérêt en ce sens qu 1il précise de 
façon détaillée, les modalités pratiques de dépôt du dossier 
auprès de l1Agence Française du Médicament seulement, c'est à 
dire le nombre d 1exemplaires de chacune des parties qui doivent 
être fournis, le montant des redevances, la présentation des 
données en chemises cartonnées oranges ... 

Les discussions, en vue d'une harmonisation des enregistrements 
au niveau européen, ont abouti à des accords et des décisions 
qui ont entraîné la réactualisation des textes des avis européen et 
français. Ceci a conduit à la publication, dans un premier temps, 
d 1un nouvel avis aux demandeurs au niveau européen constituant 
le volume li.A 11 Notice to applicants for marketing authorization for 
medicinal products for human use in the member states of the 
european community 11 

- Reference 111/3567 /92 - Cette version finale 
a été adoptée en Mai 1993 par le Comité des Spécialités 
Pharmaceutiques et est entrée en vigueur le 1er Octobre 1993. 
Cette révision anticipe sur un certain nombre d'exigences du 
système futur d 1autorisation de mise sur le marché à l'échelle de 
l'Europe et permettra une transition en douceur vers l'activité de la 
nouvelle Agence Européenne du Médicament. 

Ce volume li-A traite des procédures administratives et des 
procédures de soumission des demandes d 1A.M.M .. 
Il modifie égaiement le format standard du dossier en ne 
proposant plus que quatre parties, la première regroupant en fait 
les parties 1 et V décrites dans l1avis précédent de 1989, les autres 
parties restent inchangées. On trouve alors la partie !-Résumé du 
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dossier, la partie li-Documentation chimique, biologique et 
pharmaceutique, la partie Ill-Documentation toxicologique et 
pharmacologique, et la partie IV-Documentation clinique. Seul 
est détaillé le nouveau plan de la première partie. L'avis de 1989 
reste en vigueur en ce qui concerne le contenu des parties Il, Ill et 
IV du dossier, mais il est prévu de le réviser et de préciser !es 
recommandations inhérentes au contenu des dossiers, ce qui 
constituera le volume 11-B non encore publié. li devrait être finalisé 
en 1996. 
Ainsi, l'avis aux fabricants finalisé comprendra un volume l qui 
regroupera tous les textes officiels des directives et règlements 
européens servant de référence. li sera réactualisé régulièrement, 
au fur et à mesure des publications. Un volume Il constituera le 
volume réglementaire, avec une partie décrivant les procédures 
européennes et nationales (volume li-A) et une partie détaillant le 
plan des dossiers (volume 11-B). 

La France a elle aussi, fait paraître, dans un deuxième temps, un 
nouvel avis aux demandeurs, en Juillet 1994. Il résulte de la 
révision de l'avis de 1991 par !'Agence du Médicament. Cette 
version tient compte donc du volume li.A européen et refait une 
mise à jour sur les modalités pratiques de dépôt des dossiers de 
demande d 1A.M.M. en France, et rappelle les spécificités 
nationales. Il reprend également en français le plan détaillé de la 
nouvelle partie 1 du dossier. 

En résumé, les textes applicables au l er Janvier 1995 sont les 
suivants: 

la mise à jour de Juillet 1994 de l'avis français aux demandeurs 
d 1A.M.M. pour les modalités de dépôt du dossier, le plan général 
du dossier à soumettre aux autorités françaises de la santé, le 
plan particulier de la partie 1. 

l'avis enropéen de 1989 pour le détail de la composition des 
parties Il, Ill et IV et des rapports d'experts. 

1. B.2. Contenu du dossier 

Concrètement, le dossier actuellement exigé par les autorités 
françaises et par les autorités européennes, doit être constitué de 
quatre parties, qui sont la partie 1 ou Résumé du Dossier, la partie Il 
ou Documentation Chimique, Pharmaceutique et Biologique, la 
partie Ill ou Documentation Pharmacotoxicologique, et la partie 
IV ou Documentation Clinique. 

Nous reprenons ci-après ces quatre éléments afin de les décrire. 
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Partie I : Résumé du dossier 

Cette partie est divisée en trois sections IA, 18, IC. 
Partie I.A. : Données administratives 

Cllô r-ompr9nrl lac roncoir1nomontc r1dm1'nictrr1tik f"'nnf"'ornf"lnt I~ L.. IV V 111 1 J J\,,,,A IV'V 1'-'1 IV'-'J~ 1'-'111"""1 llV "-.A 111 llVll"""'lllV """""-'' ""'"-"' 1"-"1111 ''-' 

médicament et le demandeur d 1autorisation de mise sur le 
marché. 

Partie /.B.: Résumé des Caractéristiques du Produit 

7) Annexe I ou Résumé des Caractéristiques du Produit 

Cette annexe comprend dix rubriques qui sont les suivantes: 

1 . Dénomination 

2. Composition qualitative et quantitative 

3. Forme pharmaceutique 

4. Données cliniques 

4.1. indications thérapeutiques 
4.2. posologie et mode d 1administration 
4.3. contre-indications 
4.4. mises en garde et précautions particulières d 1emploi 
4.5. interactions avec d1autres médicaments et autres formes 

d1interactions 
4.6. grossesse et allaitement 
4. 7. effets sur l1aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 

des machines 
4.8. effets indésirables 
4.9. surdosage 

5. Propriétés pharmacologiques 

5.1 . propriétés pharmacodynamiques 
5.2. propriétés pharmacocinétiques 
5.3. données de sécurité précliniques 

6. Données pharmaceutiques 

6.1 . incompatibilités 
6.2. durée de conservation 
6.3. précautions particulières de conservation 
6.4. nature et contenance du récipient 
6.5. mode d1emploi, instructions concernant la manipulation 

7. Présentation et numéro d 1identification administrative 

8. Classification en matière de délivrance 
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9. Titulaire de l'A.M.M. 

l O. Date d'approbation/révision 

Le Résumé des Caractéristiques du Produit comprend dix 
rubriques tout comme celui du texte européen. Mais les rubriques 
7 à l O ont été remaniées de manière à faire apparaître une 
rubrique relative à la classification en matière de délivrance. Dans 
celle-ci, il doit être mentionné si la spécialité est inscrite sur une 
liste de substances vénéneuses et si elle est remboursable par la 
sécurité sociale. 

Le Résumé des Caractéristiques du Produit sera repris par 
l'Agence du Médicament, et constituera l'annexe 1 de 
l'autorisation de mise sur le marché qui sera rédigée. 

2) Annexe Il ou Notice 

Une notice est obligatoire dans la mesure où toutes les données 
relatives au médicament, ne peuvent pas figurer sur le 
conditionnement extérieur. 
Elle doit reprendre les rubriques listées ci-après, en respectant 
impérativement leur ordre, et le libellé des titres. 

l. Identification du médicament 

a) dénomination 
b) composition qualitative (principes actifs et excipients) 

et composition quantitative (principes actifs) 
c) forme pharmaceutique 
d) classe pharmaco-thérapeutique ou type d'activité 
e) nom et adresse de l'exploitant. et nom et adresse du 

fabricant si l'exploitant n'est pas le fabricant 

2. Dans quel(s) cas utiliser ce médicament (indications 
thérapeutiques) 

3. Attention ! 

a) dans quel(s) cas ne pas utiliser ce médicament 
(contre-indications) 

Ce médicament NE DOIT PAS ETRE UTILISE dans les cas 
suivants: 

EN CAS DE DOUTE, IL EST INDISPENSABLE DE DEMANDER 
L'AVIS DE VOTRE MEDECIN OU DE VOTRE PHARMACIEN. 

b) mises en garde spéciales 
c) précautions d'emploi 

Utiliser ce médicament AVEC PRECAUTION en cas de : 
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EN CAS DE DOUTE, NE PAS HESITER A DEMANDER 
L'AVIS DE VOTRE MEDECIN OU DE VOTRE PHARMACIEN. 

d) interactions médicamenteuses et autres interactions 

AF!lV D'EVITER D'EVf.l\JTUELLES !NTERA CT!ONS ENTRE PLUS!EU.RS 
MEDICAMENTS, IL FAUT SIGNALER SYSTEMATIQUEMENT TOUT 
AUTRE TRAITEMENT EN COURS A VOTRE MEDECIN OU A VOTRE 
PHARMACIEN. 

e) grossesse et allaitement 
f) conducteurs et utilisateurs de machines 
g) sportifs 
h) liste des excipients dont la connaissance est nécessaire 

pour une utilisation sans risque chez certains patients 

4. Comment utiliser ce médicament 

a) posologie 
b) mode et voie d 1administration 
c) fréquence et moment auquel le médicament doit 

être administré 
d) durée du traitement 
e) conduite à tenir en cas de surdosage 
f) conduite à tenir au cas où l1administration d'une ou 

plusieurs doses a été omise 
g) risque de syndrome de sevrage 

5. Effets non souhaités et gênants 
(effets indésirables) 

SIGNALEZ A VOTRE MEDECIN OU A VOTRE PHARMACIEN 
TOUT EFFET NON SOUHAITE ET GENANT QUI NE SERAIT 
PAS MENTIONNE DANS CETTE NOTICE. 

6. Conservation 

a) ne pas dépasser la date limite d 1utilisation figurant sur 
le conditionnement extérieur 

b) précautions particulières de conservation 
c) mise en garde en cas de signes visibles de détérioration 

7. Date de révision de la notice 
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3) Annexe Ill ou Etiquetage 

Il faudra respecter le schéma suivant: 

- dénomination 

- composition qualitative et quantitative (principes actifs) 

- forme pharmaceutique (contenu en poids, volume ou unités 
de prises) 

- liste des excipients qui ont un effet notoire. Les mentionner tous 
pour les produits injectables, les préparations topiques et 
collyres 

- indications thérapeutiques pour les médicaments non soumis à 
prescription 

- mode et voie d 1administration 

- ne pas laisser à la portée des enfants 

- mises en garde spéciales 

- précautions particulières de conservation 

- précautions particulières d 1élimination des produits non utilisés 
ou des déchets dérivés de ces produits 

- nom et adresse de l1exploitant et nom et adresse du fabricant si 
iiexploitant n1est pas le fabricant 

- médicament autorisé n° 

- classification thérapeutique en matière de délivrance 

- numéro de lot de fabrication 

- date limite d 1utilisation (en clair) 

Ce texte figurera sur le conditionnement extérieur . 

La notice et l1étiquetage ne sont pas évoqués dans l'avis 
européen aux demandeurs, néanmoins ils constituent le fond de 
la Directive Européenne 92/27 /CEE qui fut transcrite en droit 
français par la loi n° 94-19 du 5 Janvier 1994 (Annexe n°5). 
Les annexes Il et Ill constituent une particularité française. Elles 
doivent être proposées dans le dossier d'enregistrement et elles 
seront également reprises par l1Agence du Médicament pour 
figurer avec le Résumé des Caractéristiques du Produit dans 
l'A.M.M .. 
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Partie I. C. Rapports d'experts 

Partie 1. C. 7. Rapport d'expert pharmaceutique 

Partie /. C.2. Rapport d'expert toxicop.harmaco/ogique 

Partie I. C.3. Rapport d'expert clinique 

Conformément à la Directive 75/319/CEE, article 2, les parties 
pharmaceutique, toxico-pharmacologique et clinique du dossier 
doivent comprendre chacune un rapport d 1expert. L1absence de 
rapports d'experts correctement préparés constitue un motif de 
rejet de la demande d 1A.M.M .. 
Chaque rapport d 1expert doit inclure une discussion critique des 
propriétés du produit. L1expert doit prendre clairement position sur 
le produit, en la justifiant, compte-tenu de l1état des 
connaissances scientifiques. 

Les rapports d 1experts facilitent la tâche des autorités chargées 
de l1évaluation du dossier et contribuent à accélérer l1instruction 
de la demande d 1A.M.M .. Il est important de présenter des 
rapports d 1experts correctement établis, suffisamment 
documentés, détaillés et critiques. Le choix de l1expert, de ce fait, 
par l1industriel est très important. 

La partie 1 doit obligatoirement être rédigée en français. Ceci 
diffère pour les trois parties suivantes, qui peuvent être présentées 
aussi bien en langue française qu 1en langue anglaise. 

Partie Il : Documentation chimique, biologique et 
pharmaceutique 

Cette partie décrit tous les essais qui ont été effectués dans une 
phase de développement du produit (formulation galénique et 
mises au point analytiques), ceux qui ont permis de valider la 
fabrication et les contrôles qui seront réalisés en routine après 
l1octroi de l1A.M.M., et ceux qui ont vérifié la bonne stabilité du 
produit. 

Tous les éléments présentés doivent permettre de garantir la 
qualité finale du produit qui sera sur le marché. 

Partie Ill : Documentation toxicologique et pharmacologique 

Cette partie comprend toutes les données de 
pharmacocinétique, pharmacologie du ou des principes actifs 
de la spécialité pharmaceutique ainsi que les données sur la 
toxicité des mêmes principes actifs ou de leur non toxicité. 
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Partie IV : Documentation clinique 

Cette partie comprend les données démontrant l'effet 
thérapeutique de la spécialité après étude chez l'animal et/ou 
chez l'homme et dans les indications revendiquées. 

l.B.3. Particularités du dossier d'une spécialité d'automédication 

Les spécialités pharmaceutiques proposées en automédication 
doivent contenir des substan·ces actives garantissant un rapport 
efficacité/sécurité très favorable, et pour cela ces substances 
doivent avoir les caractéristiques suivantes : une large marge 
thérapeutique, une mise sur le marché ancienne et n'ayant pas 
entraîné d'effets indésirables fréquents ou graves. 

L'ensemble des données à fournir pour l'enregistrement dune 
spécialité, sera fonction de la nature des principes actifs proposés 
et sera à évaluer au cas par cas. 
Néanmoins un dossier pharmaceutique complet doit être 
constitué, quelque soit le produit proposé en automédication, et 
une expertise pharmaceutique doit obligatoirement être 
présentée en partie l.C. l du dossier. 

En ce qui concerne les documentations toxico-
pharmacologiques et/ou cliniques, elles peuvent être constituées 
par référence à la littérature scientifique publiée. 
En effet, dans la mesure où ces substances actives sont bien 
connues et utilisées depuis longtemps en France et/ou dans le 
monde, elles sont généralement largement décrites dans la 
littérature. Ceci constitue la caractéristique des dossiers des 
spécialités d'automédication par rapport à ceux des spécialités 
contenant des principes actifs nouveaux. 

L'industriel peut aussi être dispensé de soumettre ces 
documentations bibliographiques et leurs expertises, ou celles-ci 
peuvent être 11 allégées 11

• Ces particularités sont possibles par 
référence: 
- à l'article R. 5133 du C.S.P. (Annexe n°l 0) qui est la transcription 
en droit français de la Directive Européenne DIR 87 /21 /CEE du 22 
Décembre 1986. (Celle-ci proposa, pour la première fois, des 
dossiers dits allégés) ; 
- à l'avis français aux fabricants n° 91 /9 bis. 

a/ Article R .5133 du Code de la Santé Publique 

Cet article parut sous forme d'un décret n° 78-988 du 20 
Septembre 1978, modifié par le décret n° 88-661 du 06/05/88 I par 
application de la directive précédente, et par le décret n° 93-
982 du 05/08/93. 
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Il précise que : 
"Par dérogation aux dispositions des articles R. 5 7 28 et R. 5 7 29: . 

a) lorsque la demande porte sur une modification d'A;M.M., 
Je Ministre de la Santé peut dispenser le demandeur 
de produire certaines des Indications ou justifications 
exigées par les articles R.5 7 28 et R.5 7 29, s'il apparait que 
celles-ci sont manifestement sans objet. 

b) lorsque la demande concerne une spécialité 
correspondant à une préparation figurant à la 
Pharmacopée française ou au formulaire national, le 
demandeur peut être dispensé des expertises 
pharmacologiques, toxicologiques et cliniques. 

c) le demandeur n'est pas tenu de fournir les résultats des 
essais pharmacologiques et toxicologiques, ni les 
résultats des essais cliniques, s'il peut démontrer : 

7. soit, que la spécialité pharmaceutique est 
essentiellement similaire à une spécialité autorisée, et 
que la personne responsable de la mise sur le marché 
de la spécialité originale a consenti qu'il soit fait 
recours, en vue de l'examen de la présente demande, 
à la documentation pharmacologique, toxicologique 
ou clinique figurant au dossier de la spécialité originale. 

2. soit, par référence détaillée à la littérature scientifique 
publiée, que le ou les composants de la spécialité 
pharmaceutique sont d'un usage médical bien établi, et 
présentent une efficacité reconnue, ainsi qu'un niveau 
acceptable de sécurité. 

3. soit, que la spécialité pharmaceutique est 
essentiellement similaire à une spécialité autorisée 
depuis au moins 7 D ans en France, ou dans un autre 
pays des communautés européennes selon les 
dispositions communautaires en vigueur, et 
commercialisée en France. 
Cependant, dans le cas où la spécialité 
pharmaceutique est destinée à un usage thérapeutique 
différent, ou doit être administrée par des voies 
différentes ou sous un dosage différent, par rapport aux 
autres médicaments commercialisés, les résultats des 
essais pharmacologiques, toxicologiques et cliniques 
appropriés doivent être fournis. 

d) en ce qui concerne une spécialité nouvelle, 
renfermant des composants connus, mais qui n'ont pas 
encore été associés dans un but thérapeutique, tes 
résultats des essais pharmacologiques, toxicologiques 
et cliniques relatifs à l'association doivent être tournis 
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sans qu'il soit nécessaire de fournir la documentation 
relative à chaque composant individuel. 
Lorsqu'il est fait référence à la littérature scientifique 
publiée, des experts doivent justifier Je recours à cette 
documentation bibliographique". 

11 L1essentiellement similaire 11 est défini par l'article R. 5133-1 du 
C.S.P. (Décret 88-66 du 6 Mai 1988). "Une spécialité est considérée 
comme étant essentiellement similaire à une autre spécialité si 
elle a la même composition qualitative et quantitative en 
principes actifs, la même forme pharmaceutique et si, Je cas 
échéant la bioéquiva/ence entre les deux spécialités a été 
démontrée par des études appropriées de biodisponibilité." 

b/ Avis aux fabricants n° 91 /9 bis 

Lorsque le demandeur souhaite enregistrer une spécialité 
contenant un ou plusieurs principes actifs figurant sur la seule liste 
de principes actifs avalisés pour l'automédication, et référencée 
dans l1avis aux fabricants n° 91 /9 bis, il pourra être dispensé de 
fournir des données pharmaco-toxico-cliniques et leurs expertises. 
Nous rappelons que cette liste concerne les principes actifs utilisés 
dans les domaines ORL, stomatologie et bronchopulmonaire. 
Le dossier sera alors réduit à une partie 1 -Résumé du dossier 
allégée comprenant une expertise pharmaceutique et une partie 
Il -Documentation Pharmaceutique complète. Ceci est possible si 
l'indication, la durée du traitement, la forme pharmaceutique, la 
posologie qui sont proposées pour la spécialité, sont exactement 
celles définies dans l1avis aux fabricants. Ainsi, si une forme 
pharmaceutique ou une association de principes actifs, autres 
que celles énoncées dans l'avis, sont proposées, il faudra fournir 
les justifications appropriées. 

Ce même avis précise, que le dossier d 1enregistrement peut être 
complété eventuellement par une étude d 1acceptabilité et/ou 
de biodisponibilité. 

La première étude (étude d1acceptabilité) est réalisée chez des 
sujets malades, et permet de mettre en évidence d 1éventuelles 
intolérances, de survenue immédiate et fréquente. 

La seconde étude (étude de biodisponibilité) est généralement 
réalisée comparativement à une spécialité très proche ou 
11essentiellement similaire 11 et déjà commercialisée. Elle est réalisée 
chez des sujets sains. Elle permet d 1évaluer la vitesse avec 
laquelle le ou les principes actifs du médicament sont libérés à 
partir de la forme pharmaceutique et passent dans le 
compartiment sanguin. 
Ces études sont fréquemment demandées par les autorités 
d 1en registrement. 
Si ces essais ne sont pas réalisés , la position du demandeur devra 
être justifiée par des experts. 
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Il. En pratique, quelles documentations fournir 
en réponse aux exigences actuelles 

de la Commission d1A.M.M. 

Nous détaillerons dans un premier temps ce que doit contenir une 
partie Il -Documentation Pharmaceutique, de manière à répondre 
aux exigences actuelles de la Commission d 1A.M.M .. Pour plus de 
clarté, nous avons choisi de reprendre le plan du dossier 
pharmaceutique, tel qu 1il figure dans l1avis européen aux 
demandeurs de 1989. 

Nos commentaires s1appuieront sur une expérience vécue de 
l1enregistrement de spécialités d'automédication en France. Nous 
établirons une comparaison avec la présentation des données dans 
les dossiers en Grande-Bretagne. En effet, le groupe Sterling Health 
auquel appartient Sterling-Midy France, possède un centre de 
développement britannique, qui a pour mission notamment de 
préparer les dossiers de demande d 1A.M.M .. 

Lorsque nous avons voulu enregistrer en France des produits issus du 
développement anglais, nous avons rencontré de nombreuses 
difficultés. En effet, les dossiers pharmaceutiques qui avaient été 
préparés sur place ne correspondaient pas complètement aux 
exigences françaises. 
Mais nous tenons à préciser que nous avons basé nos 
commentaires sur un cas particulier que nous avons vécu, et de ce 
fait, nous ne pouvons pas généraliser à tous les dossiers de 
demande dA.M.M. déposés en Angleterre. 

Nous décrirons dans un deuxième temps, les essais 
complémentaires aux données bibliographiques, qui sont 
actuellement exigés par la Commission Française d 1A.M.M., dans le 
cadre des documentations pharmaco-toxico-cliniques. Ces essais 
correspondent aux études de passage systémique, de 
biodisponibilité et d 1acceptabilité. Nos commentaires seront 
également issus de cas concrets rencontrés au sein de notre 
société. 
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li.A LE DOSSIER PHARMACEUTIQUE 

Le dossier pharmaceutique constitue la partie Il du dossier 
d 1enregistrement. 
1 ,...,.,... ,-.,."'1,...,,...,.,,..,,.._8 ,.. ,....UO'"'+ A 1,..., ,...,, ,,...,11+9' l"'ln ,....n++e p,...,r+in c,....n+ il"'lnn+inuoc 
Lv;:) vl\l~vl rv v, y 111 u 1u yuu111 u= '-'=" u111=, "''-'"' •'-"=• "''-1 ...,..,, 
qu1il s1agisse d1une spécialité d 1automédication ou non. 
D1ailleurs, lorsque les dossiers pharmaceutiques sont étudiés par la 
Commission d 1A.M.M., ils sont tous étudiés quelle que soit la 
spécialité, par un groupe de travail commun pharmaceutique. 

Ce dossier est subdivisé en sept paragraphes qui sont les suivants : 

li.A Composition 
Il. B Méthode de préparation 
Il. C Contrôle des matières premières 
Il. D · Contrôle des produits intermédiaires 
!I.E Contrôle du produit fini 
Il. F Stabilité 
11.Q Autres informations 

Chaque item doit trouver un commentaire. Il faut en effet 
démontrer que rien n'a été oublié. Et si un item ne peut être 
complété, il faut alors en donner les raisons. 

Nous reprenons ci-après chacune des rubriques les unes après les 
autres en décrivant de façon détaillée ce qu 1elles doivent 
contenir en fonction des exigences actuelles des autorités 
françaises de l1enregistrement des médicaments. 
Notons dès à présent que nous ne considèrerons pas le cas des 
médicaments à base de plantes, pour lesquels les spécificités du 
dossier pharmaceutique concernent essentiellement les parties 
11.C-Contrôle des principes actifs et 11.F-Stabilité. Ceux-ci sont 
abordés dans un autre avis aux fabricants (Médicaments à base 
de plantes - Avis aux fabricants concernant les demandes 
d'autorisation de mise sur le marché n° 90/22 bis). 
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Partie li.A. Composition 

li.A. 7 Composition de la spécialité pharmaceutique 

Nom Formule Formule Fonctions Référence 
des composants unitaire centésimale aux 

(%) normes 

Principes actifs 

Autres 
composants 

Tous les ingrédients constituant des intermédiaires de fabrication 
tels que des solvants (alcool ... ) et n 1étant pas présents dans le 
produit fini, ne doivent pas figurer dans ce tableau mais seront 
listés en partie 11.B. l (formule de fabrication). En effet, ce tableau 
ne présente que les constituants réellement présents et 
identifiables dans le produit fini. 

11.A.2 Récipient (brève description) 

Il faut décrire le matériel de conditionnement, sa composition 
qualitative, le mode d 1ouverture et de fermeture. 

11.A.3 Formule Cs) utilisée Cs) pour les essais cliniques 

Si des essais ont été réalisés, il faut préciser si la formule utilisée est 
identique à celle présentée en partie 11.A. l ou si une formule 
spécifique a été fabriquée. 
Dans le cas où aucun essai clinique n1a été réalisé, il faut le 
préciser également. 

11.A.4 Développement galénique 

Il convient d 1expliquer le choix de la composition, des 
composants et du récipient, étayé, si nécessaire, par des 
données concernant le développement galénique. Ceci consiste 
à décrire les étapes importantes qui ont conduit au choix des 
excipients. Il n 1est pas nécessaire de donner toutes les 
formulations préliminaires mais il faut justifier le choix et donner le 
rôle de chacun des composants, principes actifs et excipients. n 
faut aussi décrire les tests qui ont pu être réalisés au cours du 
développement et en fournir les résultats . (23) 
Prenons comme premier exemple les tests de dissolution. 
Quand un industriel enregistre une forme comprimé effervescent, 
et souhaite revendiquer une libération plus rapide des principes 
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actifs par rapport à une forme comprimés non effervescents, déjà 
sur le marché, il est nécessaire de comparer des profils de 
dissolution de cette spécialité par rapport à ceux de spécialités 
effervescente et non effervescente déjà sur le marché (qu'elles 
appartiennent au même industriel ou à un concurrent) afin de 
:, ,,,+;'f:,..... ,....,....++,.... ''"'"'"'.-.,.,a;,....,....+;'"'.-. Cn =ff,...,+ 11n9 ~.-..,.6,,-..;,....1;+9' JU.:ll llt'I L.t'llt' lt'VvllUlvUllVll. L.11 01101, Ull ù!'-'0'-'IUlll 

d'automédication ne doit pas être innovante en terme 
d'efficacité thérapeutique et rapidité d 1action par rapport à ce 
qui est déjà commercialisé. 

Citons un second exemple, celui d 1une forme suspension orale. 
D1une part, des essais de taille de particules sont inévitablement 
exigés afin de démontrer que la répartition des particules en 
suspension est homogène dans la préparation. D1autre part, des 
profils de dissolution pourront démontrer que la forme suspension 
ne ralentit pas la libération des principes actifs à partir de la forme 
pharmaceutique, ni leur dissolution dans le milieu étudié. 

Ces deux types d 1essais devront être poursuivis en stabilité de 
manière à prouver que la préparation conserve ses propriétés 
galéniques dans le temps. 

Il faut noter que les profils de dissolution sont effectués dans un 
milieu artificiel (aqueux ou organique), à pH acide ou basique 
selon les caractéristiques de dissolution du ou des principes actifs. 
Ils ne permettent pas, de ce fait, de transposer directement les 
résultats à ce qui se passe chez l1homme. En effet, de nombreux 
paramètres interviennent dans l1absorption digestive du ou des 
principes actifs : prise du médicament proche des repas, pH du 
milieu, variabilité individuelle ... Tous ces facteurs ne peuvent pas 
être testés lors de la réalisation des profils de dissolution. 

Des études d 1interactions contenant-contenu peuvent être 
réalisées. Elles sont recommandées quand il s1agit d 1une forme 
liquide conditionnée en flacon plastique et fermée avec des 
bouchons munis de joints d 1étanchéité plastiques, où les risques 
d 1adsorption sont plus importants. Il conviendra alors de 
démontrer qu 1aucun constituant du liquide ne s1adsorbe sur les 
matériaux de conditionnement et qu 1aucun constituant des 
matières plastiques ne diffuse dans le liquide. Les études devront 
être réalisées en stabilité, sur des flacons conservés tête en bas. 
Un résumé des études réalisées, peut être présenté ici, et il peut 
être fait référence au contenu de ces études qui sera présenté 
en parties 11.C.3.2 -Matériaux d 1emballage (Données scientifiques) 
et 11.F.2. -Essais de stabilité du produit fini. (24) 

Si la spécialité contient un ou plusieurs conservateurs, il faut 
expliquer pourquoi ils sont nécessaires. 
Il faut en effet prouver leur utilité et ieur efficacité dans les 
conditions d 1utilisation du produit en justifiant le choix, la 
concentration et la dose efficace (en prouvant par des données 
bibliographiques et expérimentales, l'innocuité et la dose 
minimale efficace qui a été testée). 
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Des essais d'efficacité de la conservation microbienne doivent 
être réalisés sur la préparation pharmaceutique, conformément à 
la monographie de la Pharmacopée européenne actuellement 
en vigueur. Ils devront être faits aussi en stabilité jusqu'à la 
péremption proposée et sur des lots après première ouverture 
pour les formes multidoses (collyres, sirops, suspensions ... ).(25) 
Rappelons qu'il existait à la Pharmacopée française Xème 
édition, une liste des conservateurs autorisés dans les 
médicaments, à laquelle l'industriel pouvait faire référence. Cette 
liste est apparue à la Pharmacopée en Janvier 83. Elle a été 
supprimée, par arrêté du 28 Octobre 1993 portant additif n° 24 à 
la Pharmacopée française Xème, et publié au JO du 11 /12/93. 
Cet arrêté est appliqué depuis Janvier 1994. Ceci explique que 
désormais l'industriel doit justifier l'utilisation de conservateurs dans 
une spécialité. 
Toutes les exigences décrites précédemment relatives à l'usage 
de conservateurs, sont contenues dans la note explicative 
111/3196/91-EN qui a été adoptée par le CSP en 1991 11 Excipients in 
the dossier for application for marketing authorization of 
medicinal products 11

• Elle est appliquée en France depuis 1994 
suite à la suppression à la Pharmacopée de la liste des 
conservateurs autorisés.(23) 
Des conservateurs sont plus fréquemment justifiés pour une forme 
liquide ou pâteuse. 
Des données de la littérature peuvent aussi être fournies pour 
appuyer notre justification. 
Si le volume de données est très important, seuls les résultats des 
études réalisées peuvent être fournis ici, la description des tests et 
les articles bibliographiques sont alors décrits en partie 11.Q -Autres 
informations. 

Dans les dossiers anglais que l'on a étudiés, cette partie 11.A.4 était 
très succincte. Le développement galénique consistait à lister les 
constituants et à rappeler que leur rôle est bien connu en 
pharmacie et que ce sont des matières premières référencées 
dans une Pharmacopée (européenne, britannique ou 
américaine). 
De plus, cette partie faisait référence dans certains cas, à 
d'autres formules similaires (dont on précisait les respectives 
compositions) qui étaient déjà sur le marché britannique depuis 
des années, pour montrer que la nouvelle spécialité ne présentait 
pas de caractère innovant. 
Or, en France, un développement galénique non suffisamment 
détaillé et qui fait référence uniquement à d'autres formules, fait 
l'objet d'une mesure d1instruction de la part de la Commission 
d'A.M.M .. Que les matières premières soient connues ou non, 
qu'elles soient inscrites à une Pharmacopée ou non, nous devons 
décrire de façon spécifique le rôle de chacune d'elles dans la 
spécialité proposée à l'enregistrement. 
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Partie JI. B. Méthode de préparation 

Il. B. 7 Formule de fabrication 

Il faut préciser la taille du lot à l'échelle industrielle. Elle est définie 
par la capacité des différents mélangeurs utilisables. Si l'on 
propose un intervalle pour la taille du lot, il doit correspondre à la 
plus petite et à la plus grande des quantités qui peuvent être 
fabriquées avec le matériel qui sera décrit plus loin. 

Il faut lister toutes les matières premières et leur quantité mise en 
œuvre pour parvenir à la taille de lot annoncée. 
L'utilisation d'intermédiaires de fabrication, tels que des solvants 
ou gaz qui disparaissent au cours de la production et ne sont plus 
présents dans le produit fini doit être mentionnée ici et il faut 
préciser les quantités utilisées. 
Citons l'exemple des pastilles Valdo des Laboratoires Sterling-
Midy. Elles renferment des huiles essentielles qui constituent leurs 
cinq principes actifs. Au cours de la fabrication, ces huiles 
essentielles sont apportées sous forme de solution alcoolique, 
dissoutes dans de l'éthanol 95°. Le process de fabrication se 
déroulant à chaud, il conduit à l'élimination totale de l'alcool. 
Néanmoins il est intervenu au cours de la fabrication, il a été en 
contact avec les autres ingrédients. Il faut le citer. 

Si un surdosage est effectué lors de la mise en œuvre, il doit être 
mentionné et justifié. 
Reprenons l'exemple des pastilles Valdo. Les huiles essentielles, 
comme nous le savons sont des substances très volatiles. Etant 
donné que la fabrication des pastilles a lieu à des températures 
élevées, et sous vide, ceci entraîne des pertes en matières 
volatiles. Un surdosage est, de ce fait nécessaire pour compenser 
ces pertes. Il conviendra de citer ici la valeur du surdosage, 
relative à chaque substance active. Il faudra justifier sa nécessité 
et sa valeur en partie 11.B.3 -Validation du procédé de fabrication. 

Il. B.2 Procédé de fabrication 

Il faut fournir : 

une description des étapes de la fabrication; 

la liste des équipements utilisés en précisant leurs noms de 
marque ou leurs types (exemple : mélangeur type broyeur); 

tous les points critiques de la fabrication, c'est à dire tous les 
paramètres qui doivent être maîtrisés pour garantir une même 
qualité du produit fini. Ce sont les températures; les temps 
d'agitation; lors du séchage d'un granulé: la température, le 
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pourcentage d 1humidité - la durée - la teneur en eau finale du 
granulé; l1analyse granulométrique d'une poudre de mélange, 
etc ... 

Il faut fournir pour chacun de ces paramètres une norme sous 
forme d 1interva!!e avec une limite inférieure et une !imite 
supérieure d 1acceptation. 

les contrôles effectués au cours de la fabrication et qui 
permettent de maîtriser tous les points critiques décrits 
précédemment ; 

un schéma décrivant chacune des étapes et mentionnant 
chaque contrôle effectué; 

la description de la phase du conditionnement : remplissage 
de flacons (nettoyage préalable), conditionnement en blisters 
thermosoudés ... 

Cette partie est souvent plus succincte dans les dossiers anglais 
que nous avons étudiés. 
Elle peut se résumer, dans le cas d 1une forme sèche orale 
(comprimé) par exemple, à l1ordre d 1incorporation des ingrédients 
sans qu 1aucune condition ne soit décrite: temps de mélange de 
poudre, appareil ... , ni même un schéma fourni. L1industriel justifie 
l1absence de données par son savoir-faire et l'expérience 
acquise. 
Ceci n 1est pas toléré par la Commission d 1A. M. M. en France. 
Même s1il s1agit d 1une forme pharmaceutique bien connue 
(comprimé effervescent) avec des principes actifs bien connus 
(paracétamol) et pour laquelle la fabrication ne pose pas de 
problème particulier, il faut décrire de façon détaillée le procédé 
et le suivi en vue de sa maîtrise. 

11.8.3 Validation du procédé de fabrication 

Valider un procédé de fabrication revient à prouver que le 
procédé de fabrication, mettant en œuvre des matières 
premières de la qualité indiquée et les équipements de 
fabrication spécifiés, est approprié et produira de façon 
constante un médicament de la qualité requise. 
Actuellement, la Commission d 1A.M.M. exige des résultats de 
validation sur trois lots, au moins, du produit fini. Ces lots peuvent 
être des lots pilotes, ils doivent alors avoir une taille égale au 
moins à l O % de celle d 1un lot de production industrielle. Ils 
doivent être fabriqués soit avec le même matériel que celui défini 
pour la production industrielle, soit avec une autre installation qui 
reproduit les conditions de l1échelle industrieile. (26) 
Un plan de validation devra être proposé pour valider le procédé 
sur les trois premiers lots de taille industrielle, qui seront produits 
après l1octroi de l1A.M.M .. Les résultats devront être fournis à 
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l1Agence du Médicament, même après octroi de l1A.M.M .. Ils 
confirmeront les résultats originellement présentés sur des plus 
petits lots. 

Le rapport de validation doit lister tous les points critiques de la 
fabrication, et décrire les essais effectués dans !e but de maîtriser 
ces points critiques (en effet chaque étape doit être validée) et 
fournir tous les résultats obtenus au cours de la production des 
trois lots pilotes. Ce rapport doit démontrer que le procédé est 
reproductible, d 1où la nécessité de reporter trois fabrications, et 
que le procédé fournit des produits homogènes. 
Pour prouver l1homogénéité de lots de comprimés par exemple, 
des prélèvements seront faits sur le mélange de poudre dans la 
trémie d'alimentation de la machine à comprimer, à des temps 
correspondant au début, milieu et fin de compression, et ce, sur 
trois lots produits. 
Sur ces échantillons seront effectués les dosages du ou des 
principes actifs. Les résultats devront indiquer une bonne 
homogénéité de répartition des principes actifs dans le mélange 
final et ces résultats devront être reproductibles d'un lot à l'autre. 

Si un produit est fabriqué sur plus d'un site de fabrication, avec le 
même équipement, une validation du process devra être faite sur 
trois lots sur un premier site, et sur au moins un lot sur les autres 
sites. 
Si un produit est fabriqué sur plus d'un site de fabrication et si le 
procédé est différent d1un site à un autre, il faudra valider le 
process sur trois lots sur un premier site et sur au moins un lot sur les 
autres sites et fournir en plus des résultats de stabilité sur les lots 
obtenus avec ces autres process après un minimum de six mois 
d 1étude de stabilité en accéléré et à long terme. 
Si un surdosage en principes actifs est nécessaire au cours de la 
fabrication, il doit aussi être validé. Ce sont les résultats de 
dosages effectués au cours du process qui permettront de 
confirmer la valeur du surdosage nécessaire pour compenser les 
pertes survenues. La valeur de ces pertes doit être reproductible 
d1un lot à l1autre. 

Dans les dossiers que nous avons eus en provenance 
d 1Angleterre, cette partie était incomplète, en ce sens que les 
essais destinés à valider le process étaient effectués sur un seul lot. 
Pour les deux autres lots, un seul certificat d'analyses était fourni. 
Mais il est impossible de démontrer que le process est 
reproductible si l1on ne contrôle qu 1un seul lot. Des résultats sur un 
seul lot sont totalement refusés par la Commission d 1A.M.M. et 
ceci constitue un motif de mesure d 1instruction. Il en est de même 
pour la taille des lots pour lesquels ces résultats étaient fournis. Ils 
doivent correspondre, nous l1avons déjà écrit, à des lots d 1une 
taille égale à au moins l J l oème de la taille industrielle. Or, de 
nombreux dossiers anglais étaient préparés avec des lots de 2 à 
7 kg, ce qui n1est pas accepté en France. A une si petite échelle, 
nous ne sommes pas dans les conditions de production 
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industrielle. Quand 2 ou 5 kg seulement sont préparés, certains 
problèmes peuvent ne pas être mis en évidence. 
En ce qui concerne, les résultats de validation présentés, ils 
étaient parfois empruntés à une autre formule similaire -mêmes 
principes actifs mais à des teneurs différentes- et parfois 
'"'"'r"'\+"""' ...... ,....n+ '""'r'\." ~rin"'i~r"\l'_"I l"""'lllf"".+ifC"' Ô'I 1nple' mnnt,....irnc "-'VI llvl 1u111 Uvv tJlll lvltJvv uv111v vUtJ 1 111v11 u11vv• 

Il avait été jugé inutile de revalider le procédé sur une formule très 
proche de celles pour lesquelles une expérience avait été déjà 
acquise. Ce type d'argumentation n'est pas acceptée en France 
et constitue un motif de projet de rejet : l'industriel est tenu de 
valider chaque process. L'expérience acquise peut aider pour 
appuyer les connaissances du laboratoire et le savoir-faire dans la 
fabrication de formules similaires et de mêmes formes 
pharmaceutiques, mais ce n'est pas suffisant. 

Partie Il. C. Contrôle des matières premières 

Il. C. 7 Principes actifs 

Il. C. 7. 7 Spécifications et contrôles de routine 

Il. C. 7. 7, 7 Principes actifs décrits dans une pharmacopée 

La référence pharmacopée (nom et numéro d'édition de la 
pharmacopée, numéro de la monographie et date d'édition) 
de chaque principe actif doit être mentionnée. 
L'industriel devra effectuer chacun des tests qui sont 
mentionnés dans chaque monographie, et sur chaque lot de 
matière première. 

Si la matière première a déjà été contrôlée par le fournisseur 
et /ou le fabricant de cette matière, elle doit être 
systématiquement recontrôlée par l'industriel, en totalité et pour 
chaque lot. Ceci est une exigence purement française de la 
part de !'Inspection de la Pharmacie. Il n'est pas de rigueur, en 
France, de réduire le nombre des essais en routine. En Grande-
Bretagne, seuls les essais complémentaires à ceux déjà 
effectués par le fabricant de matière première seront réalisés, 
néanmoins, les bulletins d'analyse feront figurer la totalité des 
essais. 

Toute pharmacopée officielle et en vigueur de la Communauté 
Européenne est acceptée pour contrôler un principe actif , 
avec les priorités respectives suivantes : Pharmacopée 
européenne (Il ème édition), Pharmacopée française (Xème 
édition), Pharmacopée britannique (1993), puis toute autre 
pharmacopée de la C.E.E .. 
La Pharmacopée américaine USP/NF n'est pas complètement 
acceptée en France. Elle pourra servir de base à l'élaboration 
d'une monographie interne mais elle est tolérée à condition 
que l'industriel ait validé les méthodes d'identification, de 
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dosage et de recherche d 1impuretés. Là aussi, nous notons une 
petite différence avec les dossiers anglais qui peuvent faire 
référence à l1USP sans validation complémentaire. 

La copie de chaque monographie peut être présentée ici. Ce 
n 1,...."+ P,...." 1 in= r-.bli,....,....+ir-.n 11 vvl Uv Ul ·=V "'::::'UllVI ,, 

Il. C. 1. 1.2 Principes actifs non décrits dans une pharmacopée 

Il faudra décrire pour chaque principe actif dans ce cas : 

- ses caractéristiques physico-chimiques ; 
- les essais d 1identification ; 
- les tests de pureté utilisés (spectre IR, UV, CCM ... ) et préciser 

les limites de teneur en impuretés totales ou isolées, soit 
indiquées nommément, soit non identifiées; 

- autres essais tels qu 1une analyse granulométrique ou une 
recherche microbiologique ; 

- la méthode de dosage. 

Tous ces contrôles seront présentés sous forme d 1une 
monographie interne dont le plan devra suivre celui d 1une 
monographie pharmacopée. L1industriel effectuera en routine 
l1ensemble de ces contrôles, et sur chaque lot. 

Il. C. 1.2 Données scientifiques 

Sont présentés ici des éléments non couverts par la partie relative 
aux essais de routine décrits précédemment. 

Ce sont par exemple : 

• Les résultats de la validation analytique de la méthode de 
dosage des principes actifs non inscrits à une pharmacopée ou 
inscrits à la Pharmacopée américaine. 

• Des méthodes utilisées au cours du développement chimique, 
destinées à mettre en évidence la structure chimique du 
principe actif (spectre IR, UV, RMN ... ), des caractéristiques 
physico-chimiques (solubilité, polymorphisme ... ) et qui ne sont 
néanmoins pas appliquées en routine. 

• Pour chaque principe actif, l1on doit préciser : 

- sa nomenclature avec la dénomination commune 
internationale (DCI), sa dénomination chimique ou autre 
(nom de marque) 

- le code de l1usine 
- le nom du ou des fournisseurs 

Automédication en France: le souhait d'une réalité ? 22Juin 1995 page: 78 



- sa description avec formule développée, formule 
moléculaire, caractéristiques physico-chimiques. 

L1industriel est tenu de fournir des données complètes relatives à 
chaque principe actif et concernant les voies de synthèse, les 
A.+,...,..,.,..,.,... ,....J,...,. p• 1rH'1,._,....+1,-..n 1,.... d="'"'rl"'tiAn rie" cAl\/rtn+c f"'rttrtl\/co1 ire vlUJJvv Uv Ulll vUllVI 1, IU vv'-'111'-'llVI 1 """ V "1VIV'-Al llV1 '-''-"''-"'Y"'-''·"V• .. 

utilisés, les contrôles effectués en cours de synthèse, la recherche 
et la détermination d 1impuretés et de produits de dégradation, la 
stabilité de la matière première. 
Ces données sont exigées par la Commission d1A.M.M., quelque 
soit le principe actif considéré. En effet, même s1il s1agit d 1une 
spécialité d 1automédication renfermant un principe actif bien 
connu et utilisé en automédication depuis des dizaines d 1années, 
même s1il s1agit d1un principe actif décrit dans une pharmacopée, 
il faudra fournir ces éléments qui garantissent que toutes les 
étapes sont bien maîtrisées par le fournisseur de la matière 
première pour obtenir une qualité reproductible pour chaque lot 
produit. 
Ceci constitue une différence avec le contenu des dossiers 
anglais dont nous avons eu connaissance et dans lesquels, par 
exemple, pour un principe actif correspondant à du 
paracétamol, aucune donnée n 1était fournie, exceptée la 
référence de la pharmacopée où il est décrit, en expliquant que 
ce principe actif était bien connu, largement utilisé et figurait 
dans la Pharmacopée européenne. Ceci n1est pas suffisant en 
France : on peut reconnaître sa large utilisation en 
automédication d'une part, mais d 1autre part, il faut garantir sa 
provenance et sa qualité. 

Drug Master File 

Souvent les principes actifs sont couverts par un Drug Master File 
ou DMF. Le DMF est un dossier de documentation scientifique 
confidentielle que le fabricant d1une substance a préparé et 
soumis à l1Agence du Médicament, dans le but de garder 
confidentielles un certain nombre de données relatives à son 
savoir-faire particulier pour produire cette substance. Le dossier 
préparé est soumis à l1Agence, il comprend des informations 
générales sur le fabricant, la dénomination de la substance, et 
des informations très détaillées de nature chimique et 
pharmaceutique : description, procédés de fabrication, contrôles 
en cours de process, développement chimique, études de 
stabilité, impuretés et toxicité potentielle, un rapport d 1expert. Si 
l1Agence estime que l1ensemble des données est satisfaisant, elle 
donne son approbation et attribue alors un numéro 
d 1enregistrement du dossier. Ce numéro est constitué de quatre 
chiffres, deux correspondant à l1année d 1enregistrement et deux 
correspondant au numéro d 1ordre. 
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Dans le courrier de réponse de !'Agence au fabricant, figure ce 
numéro et il est spécifié que ce dossier devra faire l'objet de mises 
à jour régulières en tenant compte de l'évolution des sciences et 
techniques et chaque année, sa validité devra être confirmée. 
Le demandeur d 1A.M.M. pour une spécialité pharmaceutique 
renfermant cette substance, et qui n'est pas le fabricant de la 
substance, n'a pas accès aux données contenues dans ce DMF. 

Aussi il pourra présenter en 11données scientifiques11 des données 
succinctes sur la voie de synthèse, les impuretés potentielles. Ces 
données constituent la 11 partie ouverte11 du DMF qui peut être 
fournie par le fabricant. Il fournira en plus une 11lettre d 1accès11 au 
DMF. Cette lettre a été rédigée par le fabricant et adressée au 
demandeur d'A.M.M., elle autorise ce dernier à faire référence au 
dossier de DMF existant par mention de son numéro 
d'enregistrement pour les données scientifiques complètes. Le 
fabricant s'engage aussi à faire connaître tout changement 
substanciel intervenu dans le procédé de préparation et de 
purification, susceptible d 1interférer sur la qualité et la stabilité de 
la substance et en particulier l'adéquation des spécifications et 
des méthodes de contrôle du produit avec le mode de 
préparation devra être conservée. 
Cette procédure est entrée en vigueur en France à compter du 
l er Décembre 1987. Deux notes explicatives européennes, 
relatives à la procédure de dépôt des Drug Master File au niveau 
européen, ont été ultérieurement adoptées par le Comité des 
Spécialités Pharmaceutiques. 
La première, 11 European Drug Master File (EDMF) procedure for 
active ingredients11

, fut adoptée le 11 Juillet 1990. Elle instaure une 
procédure similaire à celle en vigueur en France et rend possible 
le dépôt séparé des informations confidentielles relatives à la 
préparation des principes actifs, aux autorités d'enregistrement 
des différents pays d'Europe. Cette note rappelle le plan que le 
dossier devra suivre, c'est à dire celui défini dans l'avis aux 
demandeurs de 1989 11 Format standard européen 11

• 

La seconde 11 Use of the European DMF procedure11 fut adoptée en 
Mai 1993. Elle complète la précédente en précisant les conditions 
à respecter dans la procédure de dépôt des dossiers. 

Certificat de conformité à la Pharmacopée européenne 

Très récemment est apparu le certificat de conformité d'une 
matière première à la Pharmacopée européenne. 
L'élargissement du commerce international situé à l'échelle 
mondiale, a entraîné l'apparition de substances 
médicamenteuses de qualités très diverses à la Pharmacopée 
européenne. La diversification des sources d'approvisionnement 
exige que soient prises des mesures complémentaires de 
protection de la santé publique pour que la Pharmacopée 
européenne puisse continuer à assurer son rôle de référence en 
matière de définition de la qualité des médicaments. Il est 
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essentiel pour le fabricant d'une substance de disposer d'une 
procédure lui permettant d'apporter la preuve que la pureté de 
cette substance est adéquatement contrôlée par la 
monographie de la Pharmacopée européenne. Cette procédure 
dite procédure de certification de conformité à la Pharmacopée 
européenne, fut d'abord décrite dans la résolution AP-CSP (93) 5 
du Conseil de l'Europe (adoptée le 1er Juillet 1993 par le Comité 
de Santé Publique-accord partiel). Puis le lancement officiel de la 
procédure, au l er Avril 1994, fut annoncé lors du 30 ème 
anniversaire de la Pharmacopée européenne qui s'est déroulé le 
18 Mars 1994 à Strasbourg. 

Décrivons ci-après les points essentiels de cette procédure. 

Le fabricant de la substance adresse au secrétariat de la 
Pharmacopée européenne (qui siège à Strasbourg) un dossier 
complet relatif au mode de fabrication et aux impuretés qui y 
sont liées, permettant de démontrer l'adéquation de la référence 
à la monographie de la Pharmacopée européenne. Pour 
constituer ce dossier, les mêmes exigences sont demandées que 
pour la préparation d'un dossier DMF. Ce dossier est soumis aux 
autorités européennes et sera traité afin de garantir la protection 
de la confidentialité. Un certificat de conformité est alors délivré 
au fabricant, valable pour une période de cinq ans, 
renouvelable. li garantit que la Pharmacopée européenne 
convient comme contrôle de la matière première. 
Cette procédure ne concerne évidemment que les subtances 
décrites à la Pharmacopée européenne. Elle s'adresse pour le 
moment aux fabricants de substances de synthèse organique ou 
obtenues par extraction ou hémisynthèse, principes actifs et 
également excipients. Les produits biologiques ou issus de la 
biotechnologie ne sont pas concernés. (27) 
Ce certificat de conformité devrait permettre aux industriels du 
médicament, lors d'une demande d'enregistrement, de ne plus 
recourir au DMF. 
Cette procédure s'est mise en place en Avril 94. L'instruction des 
dossiers présentés par les producteurs ne devait normalement pas 
excéder cinq à six mois à partir du moment où le dossier était jugé 
recevable et complet. ,A..ucun commentaire ne nous a été 
reporté, à l'heure d'aujourd'hui, au sujet de cette nouvelle 
procédure. 

•Analyse de lots : il faudra fournir un bulletin d'analyse pour 
chaque principe actif et pour chacun de ses fournisseurs. Sur 
chaque bulletin doivent figurer : 

- la date de fabrication ; 
- le lieu de fabrication (nom du fournisseur) ; 
- la taille du lot ; 
:.. le numéro du lot; 
- l'utilisation du lot ; 
- les résultats doivent répondre aux normes mentionnées 
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précédemment dans les spécifications. 

• La lettre d 1engagement du producteur de chaque substance 
active. 

11.C.2 Autres composants(= excipients) 

Il. C.2. 1 Spécifications et contrôles de routine 

11.C.2. 1. 7 Autres composants décrits dans une pharmacopée 

Il fauî donner la référence pharmacopée (nom et numéro 
d 1édition de la pharmacopée, numéro et date d 1édition de la 
monographie) de chaque excipient. Les mêmes commentaires 
donnés en partie 11.C. l. l. l. concernant les principes actifs, 
s1appliquent aux excipients. 

Il. C.2. 7 .2 Autres composants non décrits dans une 
pharmacopée 

Pour chaque excipient, il faudra présenter sous forme d 1une 
monographie interne, les contrôles qui seront effectués, en 
routine, sur chaque lot, c 1est à dire : 

- ses caractéristiques physico-chimiques ; 
- les tests d'identification ; 
- les essais de pureté (préciser les limites de teneur des 

impuretés) ; 
- autres tests ; 
- la méthode de dosage s1il y a lieu. 

Chaque monographie interne suit le plan d 1une monographie 
pharmacopée. 

Il. C.2.2 Données scientifiques 

Sont présentés ici des éléments non couverts par la partie relative 
aux essais de routine décrits précédemment, tels que : 

• Les résultats de validation analytique de méthodes de dosage 
d 1excipients ou de recherche d 1impuretés, non inscrits à une 
pharmacopée ou inscrits à la Pharmacopée américaine. 

• Si les excipients décrits sont bien connus, cette rubrique peut 
comporter le texte justificatif suivant : 
11 Ces excipients ont été utilisés pendant x années dans diverses 
formes pharmaceutiques etiou dans le domaine alimentaire, 
aucun incident dû à son usage n1a été reporté. 
Le contrôle décrit est suffisant pour garantir sa qualité. Aucune 
étude complémentaire n 1a été effectuée 11

• 
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• Si les excipients sont utilisés pour la première fois dans une 
préparation pharmaceutique, ils sont considérés comme 
nouveaux excipients, il faudra alors fournir un dossier 
scientifique complet avec des données relatives à la voie de 
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aux méthodes de recherche des impuretés, à la stabilité, à la 
toxicité ou non toxicité. 
Comme pour un principe actif, ces données peuvent être 
couvertes par un DMF. Il suffira alors de joindre une lettre 
d'accès au DMF pour chaque excipient concerné. 

• Si un excipient est largement utilisé en alimentaire mais n'a pas 
été approuvé dans les médicaments, nous pouvons soumettre 
une lettre signée d'un expert toxicologue attestant que 
l'ingrédient est courant dans les produits alimentaires depuis de 
nombreuses années, et de ce fait largement consommé, et 
qu'il apparait sans danger lors de la prise du médicament le 
renfermant. Il peut être inscrit de plus au Food Chemical Codex 
(FCC) qui liste les constituants alimentaires autorisés et leur 
teneur maximale acceptée dans le produit fini. 
Ceci évite d'avoir à fournir des données importantes répondant 
au caractère 11 nouveau 11 de l'ingrédient en usage 
médicamenteux. D'autant plus que, souvent, il n'existe pas de 
DMF pour ces ingrédients qui ont leur principal marché dans 
l'alimentaire. 

• Si la préparation renferme un arôme, il faudra fournir sa 
composition qualitative complète, accompagnée d'un 
chromatogramme CPG ou HPLC identifiant les constituants 
majoritaires. Une lettre du fournisseur pourra être jointe, dans 
laquelle celui-ci s'engage sur la qualité de son produit et sa 
garantie pour un usage dans l'alimentaire et/ou dans le 
domaine pharmaceutique. 

• Si un excipient correspond à un mélange de constituants 
(colorant d'impression, excipient agent de pelliculage ... ) : il 
faudra donner sa composition qualitative complète et préciser 
la référence des monographies de contrôle utilisées pour 
contrôler chacun des constituants. 

• Analyse de lots : un certificat d'analyse de chaque excipient est 
présenté ici. 

11.C.3 Matériaux d'emballage (conditionnement primaire) 

Cette partie concerne le conditionnement primaire (blister pour des 
comprimés, flacon et bouchon pour une forme liquide ... ), c'est à 
dire le ou les matériau(x) en contact direct avec la préparation 
médicamenteuse. 
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Il. C.3. 7 Contrôle de routine et spécifications 

Il faut décrire : 

1- J.a ·-- .-i- --+,!..r:-1 1 1 - 1e 1yfJe ue 111u11:::11uu, 
- sa composition ; 
- l1assemblage si il y a plusieurs pièces (flacon et bouchon, joints 

d 1étanchéité éventuellement, blisters constitués de film 
aluminium, PVC, etc ... ) : 

- les spécifications de qualité comprenant les essais effectués en 
routine et les méthodes utilisées pour contrôler chaque lot. 

11.C.3.2 Données scientifiques 

Sont présentés ici des éléments non couverts par la partie relative 
aux essais de routine décrits précédemment tels que : 

• des études de développement sur les matériaux utilisés, issues 
du fournisseur et complétées par le demandeur d'A.M.M. par 
des études d 1interactions contenant-contenu. 
Il semble que la Commission d 1A.M.M. soit de plus en plus 
exigente quant à la réalisation quasi-systématique de ces 
études. Elles seront évidemment plus ou moins allégées selon la 
nature de la préparation pharmaceutique et le type de 
matériau considéré. 

• Analyse de lots : Fournir un bulletin d'analyse par matériau. Les 
résultats doivent correspondre aux normes d 1acceptation 
présentées dans les spécifications. 

Partie 11.D. Contrôle des produits intermédiaires (si nécessaire) 

Une distinction doit être faite entre les contrôles en cours de 
fabrication (11.B) et les contrôles des produits intermédiaires. 
Les contrôles en cours de fabrication doivent être de réalisation 
rapide de manière à ne pas bloquer la suite de la fabrication 
pendant l1attente de chacun des résultats. 
Un produit intermédiaire peut être constitué par un comprimé nu, 
sur lequel un certain nombre de tests sont effectués avant son 
enrobage : identification et dosage de principe actif par exemple. 
Les essais et méthodes appliqués en routine seront décrits et la 
validation de ces méthodes sera présentée dans une partie intitulée 
11 données scientifiques11

• 

Partie Il. E. Contrôle du produit fini 

Même si les Bonnes Pratiques de Fabrication (B.P.F.) sont respectées 
au cours de la fabrication d'une spécialité et un certain nombre de 
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contrôles en cours ont été effectués, l1industriel doit contrôler, en 
routine, chaque lot, en fin de production. 
Ces contrôles doivent être définis de façon très précise et les 
résultats doivent permettre de prouver que tout a été respecté pour 
fabriquer des lots reproductibles. 

Il. E. 1 Spécifications du produit et essais de routine 

Il. E. 1. 1 Spécifications du produit et contrôles avant libération 
du lot (à la fin de la fabrication - caractéristiques 
générales, normes et références spécifiques) 

Il faut décrire tous les essais effectués et préciser leurs normes 
d 1acceptation ainsi que la référence des appareils utilisés ou des 
méthodes appliquées. 

Il. E. 1.2 Méthodes de contrôle 

11.E.1.2. 7 Identification et dosage des principes actifs 

L1identification et le dosage de chaque principe actif dans le 
produit fini, est obligatoire, et sur chaque lot fabriqué. 
Les techniques utilisées doivent être décrites avec précision. 

ll.E.1.2.2 Identification et dosage des excipients 

Les colorants et les conservateurs doivent obligatoirement être 
identifiés, en routine, dans le produit fini et sur chaque lot. 
La chromatographie sur couche mince est classiquement 
utilisée. 

Les conservateurs doivent obligatoirement être dosés, en 
routine, dans le produit fini et sur chaque lot. 
Il faut préciser une limite inférieure et une limite supérieure de 
teneur. 
Souvent une HPLC commune au dosage des conservateurs et 
au dosage des principes actifs est appliquée. 
La même technique servira alors à l1identification et au 
dosage. 

Les autres excipients ne sont pas obligatoirement identifiés, ni 
dosés. 
En effet, l1identification de chaque excipient dans le produit 
fini, n1est pas actuellement exigée par les autorités. Mais nous 
pouvons proposer, en partie scientifique, une méthode 
d'identification pour chaque excipient, qui pourra être utilisée 
si besoin est. 
Cependant, certains solvants 11 toxiques 11

, peuvent être 
recherchés dans le produit fini, tels que le méthanol ou le 
toluène, lorsque ceux-ci ont été utilisés, par exemple comme 

Automédication en France: Je souhait d'une réalité ? 22Juin 1995 

i 
. ' 

page: 85 



solvants d'extraction en cours de production des matières 
premières. 

/I.E. 7 .2.3 Autres essais 

Peuvent être décrits les essais de la monographie générale de 
la Pharmacopée européenne, appropriés à la forme 
pharmaceutique concernée. Ce sont les essais galéniques tels 
que les essais de dissolution, les essais de désagrégation, le 
poids moyen, dans le cas de comprimés; dans le cas d'un 
liquide, ce sont le pH, le volume moyen, la densité et la 
viscosité. 

11.E.2 Données scientifiques 

Sont présentés ici des éléments non couverts par la partie relative 
aux essais de routine décrits précédemment. 

11.E.2. 7 Validation analytique des méthodes et commentaires sur 
Je choix des essais de routine et de matériaux de référence 

Les méthodes d'identification des principes actifs, des colorants et 
des conservateurs doivent être validées, c'est à dire qu'il faut 
démontrer que ces méthodes sont spécifiques. 

Les méthodes de dosage des principes actifs et des conservateurs 
doivent être validées. 
Il existe un texte issu d'une réflexion au niveau international dans 
le cadre d'une harmonisation des essais à réaliser pour valider une 
méthode. Ce texte est issu des réflexions ICH. 
Il s'agit d'un texte final qui a été adopté par le Comité des 
Spécialités Pharmaceutiques le 15 Novembre 1994 et que l'on 
trouve dans la note explicative ICH suivante : 111/5626/94-FINAL -
"Validation of analytical procedures11

• (28) 
Ce texte présente la liste des principales caractéristiques et des 
paramètres à valider, les termes employés et la procédure. 

Nous décrirons dans les pages suivantes ce que signifie 11 ICH 11 et 
quel en est le principe général. 

Il peut être présenté ici les méthodes qui seront utilisées lors des 
essais de stabilité et qui diffèrent de celles décrites en 11.E. l. Elles 
doivent aussi être validées. 

Dans les dossiers élaborés en Angleterre, les résultats de validation 
analytique proposés étaient parfois issus de la validation d'une 
formule similaire. 
Ceci constitue, en France, un motif de rejet. Il faut valider chaque 
méthode de contrôle sur chaque produit fini. L'expérience 
acquise peut aider pour appuyer la maîtrise du laboratoire pour 
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le contrôle de formules similaires avec des méthodes fiables, mais 
ce n1est pas suffisant. 

Que signifie ICH ? 

Depuis trois ans un processus international d'harmonisation des 
exigences en matière d'enregistrement d'un produit s'est engagé 
entre les autorités réglementaires et les associations industrielles 
européennes, américaines et japonaises. Une première 
conférence s1est tenue en Novembre 1991 à Bruxelles. La 
seconde a eu lieu en 1993 à Orlando et une troisième est prévue 
à Yokohama fin 1995. Ces conférences répondent au nom d'ICH 
qui signifie : 11 lnternational Conference on Harmonisation of 
technical requirements for the registration of pharmaceuticals for 
human use 11

• L'objectif est d'établir un dialogue entre les 
principales autorités réglementaires et les sociétés 
pharmaceutiques mondiales, et en final, d 1arriver à des normes et 
protocoles communs dans les trois régions concernées, évitant 
ainsi aux entreprises d'avoir à refaire des études selon qu 1un 
produit sera commercialisé sur tel ou tel territoire mondial. 

Des discussions ont lieu entre des réseaux d'experts ICH. On 
distingue trois groupes de travail : qualité, sécurité et efficacité. Ils 
correspondent aux trois critères auxquels doit répondre tout 
médicament proposé à l'enregistrement. Au sein de ces trois 
groupes de travail sont constitués des sous-groupes très 
spécifiques en fonction des thèmes choisis : essais cliniques, essais 
de stabilité ... soient dix-huit sujets au total à harmoniser. Les dix 
huit sujets actuellement en discussion sont les suivants: 

- Etudes cliniques chez les sujets âgés. 
- Détection des effets toxiques des médicaments sur la 

reproduction. 
- Etudes de stabilité des nouveaux produits. 
- Validation analytique. 
- Sélection des doses en carcinogénèse. 
- Toxicocinétique primaire; évaluation de l1exposition systémique 

au cours des études de toxicité. 
- Toxicocinétique secondaire : évaluation de la distribution 

tissulaire après administration répétée. 
- Documentation de l1effet /dose pour l'enregistrement. 
- Déclaration des effets secondaires observés en cours d'étude 

clinique. 
- Nombre de cas nécessaires pour évaluer la sécurité d'emploi 

au cours des études cliniques 
- Bonnes Pratiques Cliniques 
- Les impuretés 

Les essais de stabilité à la lumière 
- La stabilité génique des produits de biotechnologie 
- Les essais de stabilité des produits de biotechnologie 
- Les essais de génotoxlcité 
- Les rapports d'essais cliniques 
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- Les facteurs ethniques et l'acceptation des données 
étrangères. 

Cinq phases sont identifiées dans le processus aboutissant à cette 
harmonisation. Les trois premières conduisent à l'élaboration d'un 
11 draft 11 (proposition de texte) ou 11 ICH harmonised tripartite 
guidelines-draft 11

• La quatrième correspond au texte ICH final. 
Enfin, la phase 5 correspond à la transcription dans le droit 
national du texte ICH. (29) (30) 

11.E.2.2 Analyse de lots 

Il faut fournir des certificats d'analyse de trois lots minimum. Ils 
doivent mentionner : 

- le nom du produit; 
- le numéro du lot; 
- la taille du lot ; 
- la taille et le lieu de fabrication ; 
- l'utilisation du lot (pour les études de stabilités et/ou pour des 

essais cliniques) ; 
- les résultats des essais décrits précédemment, sachant qu'ils 

doivent également répondre aux normes d'acceptation. 

Partie Il. F. Stabilité 

Il. F. 7 Essais de stabilité des principes actifs 

Des résultats d'études de stabilité doivent obligatoirement être 
présentés pour chaque substance active, même si ce sont des 
substances bien connues, utilisées depuis très longtemps et décrites 
à la Pharmacopée européenne. 

Nos dossiers anglais se basent souvent sur le fait qu'un principe actif 
est pharmacopée et ne fournissent aucun élément relatif à sa 
stabilité. La Commission d'A.M.M. en France exigera 
systématiquement des résultats. Mais dans le cas de principes actifs 
connus et utilisés depuis longtemps, ils ont pu être largement 
reportés dans la littérature et il est possible de ne fournir que des 
articles bibliographiques concernant la stabilité. 
Dans le cas contraire, il faudra alors fournir les résultats d'études 
expérimentales et préciser : 

- les lots testés ; 
- la méthodologie générale des essais : 

. conditions pour les essais accélérés 

. essais dans les conditions normales; 
- les méthodes d'analyse : 

. techniques de dosage ; 

. détermination de produits de dégradation ; 
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- la validation de toutes les méthodes de dosage et de limites de 
détection; 

- les résultats obtenus (ne pas omettre les résultats initiaux) ; 
- conclusion : elle doit préciser les conditions normales de 

conservation et sa durée. 

Les conditions d 1études que l1on doit suivre actuellement, doivent se 
rapprocher de celles issues de réflexions dans le cadre d 1ICH. En 
effet, l1item portant sur les études de stabilité des nouveaux produits 
et nouvelles substances, a déjà atteint la phase IV. Ainsi, un accord 
a été trouvé sur les points suivants : 

- le principe d'une acceptation mutuelle des données émanant 
des différentes parties et d 1une approche systématique des 
études de stabilité ; 

- le concept des zones climatiques et l1utilisation d 1une 
température cinétique moyenne servant de base aux études. 

Le texte actuel répond au titre : ICH Guidelines - 11Stability Testing of 
New Drug Substances and Products11 

- Draft 4 - October 1993. (26) 

Il recommande les conditions d'études de stabilité suivantes : 

25°C ± 2°C/60% RH± 5 % :pour les études à long terme. 
Condition qui représente la condition normale de stockage pour 
la majorité des substances. 

. 40°C ± 2°C/75% RH ± 5 % :pour les études dans les conditions 
accélérées. Il est recommandé de respecter un différentiel de 
l 5°C entre les deux types d'études. Si ces conditions en accéléré, 
ne sont pas supportées par la substance, les études peuvent être 
faites alors à 30°C ± 2°C/60 % RH± 5 %.La durée de ces études est 
de six mois. 
Selon la nature de la substance, d'autres conditions stressantes 
peuvent être testées: la lumière, un pH acide et/ou basique ... 

Ce texte sert déjà de référence en France, mais n1est pas encore 
suivi par tous les industriels. Il nécessite des investissements dans 
des étuves adaptées à ces études. Les industriels ont des délais 
jusqu 1en 1998 pour présenter leurs études conformément à ces 
recommandations ICH. 

Il. F.2 Essais de stabilité du produit fini 

Ils doivent systématiquement être réalisés avant toute demande 
d'A.M.M. Il faut préciser les items suivants: 

- les lots utilisés 
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- le conditionnement testé. Il est logique de réaliser les essais sur 
des lots de produit fini conditionnés dans le matériau destiné à la 
commercialisation. 

- la méthodologie d'étude 
,...,n +,....l'"Y'\'"'<' r.6.,.,.,i t.6.+i 1r-l9eo A 1,.....nn +arma\ 
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. dans des conditions variées de conservation (études en 
accéléré) 

- les caractéristiques étudiées (physiques, chimiques, 
microbiologiques, chromatographiques) 

- les méthodes d'évaluation 
description des méthodes d'essai 
validation des méthodes. Si les méthodes utilisées sont 
différentes de celles décrites en partie 11.E, elles doivent être 
validées. (28) 
normes d'acceptation 

- les résultats des essais. Il ne faut pas oublier de présenter les 
résultats initiaux (To), qui permettent d 1établir une comparaison. 
L'on doit faire référence aux produits de dégradation s'ils 
apparaissent. 

La méthodologie est aussi dictée par les textes ICH, et plus précisé-
ment par le même texte référencé en partie Il. F. l : ICH Guidelines -
11 Stability Testing of New Drug Substances and Products11 

- Draft 4 -
October 1993. (26) 

Ce texte définit les items suivants : 

- les conditions d'études : 

Elles doivent être conduites à long terme à la température de : 25°C 
+ 2°C/60 % RH+ 5 %, et en accéléré à 40°C + 2°C/75 % RH+ 5 %. 
Un écart de l sOC doit être respecté entre les-deux types d'études. 
Si ces conditions drastiques ( 40 °C) ne sont pas supportées par le 
produit, en le justifiant, les études en accéléré peuvent avoir lieu à 
30°C ± 2°C/60 % RH ± 5 %. 

- le nombre de lots : trois lots minimum sont requis. 

- la taille des lots : l1idéal est d'avoir trois lots d 1une taille au moins 
égale au l Il Oe de la taille d'un lot industriel. Il s'agit de lots 
pilotes. Mais peuvent être tolérés deux lots de cette taille et un 
troisième de plus petite taille. Ces trois lots doivent être fabriqués 
avec le même équipement que celui utilisé en industriel ou avec 
un équipement reproduisant les conditions de l'échelle 
industrielle. 
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- la fréquence des contrôles est de tous les trois mois pendant la 
première année, tous les six mois pendant la seconde, puis tous 
les ans jusqu 1à péremption, soit à long terme : To, T3, Î6, T9, T12, Tm, 
T 24, T 36, T 48 mois, etc ... , et en accéléré : To, T 3, T 6 mois. 

La nécessité d 1harmoniser dans le domaine des essais de stabilité, a 
été très vite considérée comme une priorité dans le processus d'ICH. 
Ceci explique que nous oyions déjà atteint le stade IV des 
concertations. Il reste cependant un point de désaccord : la valeur 
de la température de l1étude à long terme. L1Europe préconise 25°C 
et les Etats-Unis 30°C. Au vu du texte actuel ICH, c 1est la position 
scientifique européenne qui a convaincu. Mais il est fort probable 
que les Etats-Unis imposent des études systématiques à long terme à 
30°C si le produit est destiné à être enregistré aux U.S.A .. 
Il en découle alors un désaccord au niveau des conditions de 
stockage qui doivent figurer sur l1étiquetage . Aux U.S.A., si aucune 
étude n1a été réalisée à 30°C à long terme, mais seulement à 25°C 
ou si les résultats d 1études à 30°C sont insatisfaisants, l'étiquetage 
devra porter la mention 11A conserver à moins de 25°C 11

• Par contre si 
les études réalisées à 30°C sont satisfaisantes, il ne sera pas 
nécessaire de faire figurer sur l1étiquetage des conditions 
particulières de stockage. 
En Europe, si les études à long terme à 25°C sont satisfaisantes, 
aucune mention particulière quant aux températures de 
conservation ne figurera sur la boîte du médicament. 

Les études de stabilité en conditions stressantes ne déclenchent pas 
un processus de dégradation, mais elles l1accélèrent. 
Les résultats des essais en accéléré permettent de savoir quelles 
sont les conditions stressantes pour le produit (chaleur, humidité, 
lumière ... ) et de définir les conditions de conservation à 
recommander pour le médicament. Elles devront figurer sur le 
conditionnement de commercialisation. 

Les résultats des essais à long terme permettent de savoir pendant 
combien de temps, dans les conditions normales de stockage, le 
produit reste de qualité satisfaisante. Ils permett.ent alors de définir la 
date de péremption du médicament. Cette date devra figurer aussi 
en clair sur le conditionnement de commercialisation. 

L1Agence du Médicament accorde une durée de péremption 
égale à la durée d 1étude du médicament en temps réel et pour 
laquelle l'industriel a fourni des résultats satisfaisants. Si des résultats à 
long terme sur 2 ans sont fournis : 2 ans de péremption sont 
accordés, et ainsi de suite. 
Dans le cas particulier d 1une demande d'A.M.M. correspondant à 
une modification de formule (mêmes principes actifs et différents 
excipients), le dossier peut être déposé avec des résultats d 1études 
de stabilité à 6 mois en conditions accélérées et en temps réel en 
fournissant des résultats comparatifs avec des études à long terme 
de l1ancienne formule à 2, 3, 4 ans ... L1Agence peut alors accorder 
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gracieusement une péremption de dix-huit mois maximum (durée 
fixée arbitrairement), si elle estime que la modification de formule 
proposée n1est pas susceptible d'affecter la stabilité du nouveau 
médicament. 

La Commission d 1A.M.M. exige au minimum trois lots pour !es études 
de stabilité. Elle n'accordera une péremption que sl les résultats 
présentés sont relatifs à des lots de taille au moins égale à 10 % de 
la taille industrielle. (26) 
Des lots de petite taille (2-1 O kg) sont systématiquement refusés et 
peuvent conduire à une mesure d'instruction ; !'Agence demandera 
à l1industriel de présenter des résultats de stabilité sur des lots 
industriels afin de pouvoir accorder une durée de péremption. 
Ainsi, comme nous l'avons dit en partie Il. B où les dossiers issus 
d'Angleterre rapportent parfois des résultats de validation du 
process sur des lots de 2 à 7 kg, ces mêmes lots sont utilisés en 
stabilité. Ces résultats ne pourront pas être présentés dans un dossier 
en France. Il faudra refaire fabriquer des lots de taille plus 
importante pour être mis en stabilité. 

Après l'octroi de l1A.M.M., l1industriel devra mettre en stabilité les trois 
premiers lots de production industrielle (pour commercialisation) et 
devra fournir les résultats à 11 Agence. 
Ces études permettront de confirmer la date de péremption déjà 
accordée sur des plus petits lots et permettront peut-être 
ultérieurement de prolonger cette date de conservation. 
Ils permettent de confirmer les conditions normales de conservation. 

L1industriel concluera donc, au vu de tous les résultats présentés, en 
proposant une durée de validité pour la spécialité et les conditions 
de conservation. 

Partie 11.Q. Autres informations 

Cette partie est réservée aux informations non couvertes par les 
parties précédentes et qui peuvent être présentées pour appuyer la 
demande d 1A.M.M. et rendre la documentation pharmaceutique 
plus compréhensible. Ainsi les données suivantes peuvent figurer ici : 

- Les essais (méthodes et résultats) utilisés pour justifier l'emploi d'un 
conservateur dans la spécialité, ainsi que des articles de la 
littérature. 

- Des essais analytiques utilisés pour le développement 
pharmaceutique du médicament. 

- Des données volumineuses issues des fournisseurs, concernant les 
matériaux de conditionnement, les matières premières. 

- Des études bibliographiques sur la stabilité des principes actifs ou 
excipients nouveaux. 

Les dossiers anglais ont pour habitude de contenir en partie 11.Q les 
études de bioéquivalence quand celles-ci ont été réalisées. Or, en 
France, elles sont généralement évoquées en partie 
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11.A.4-Développement galénique, pour justifier la bonne formulation 
du médicament et les résultats figurent en totalité en partie 
IV-Documentation clinique. 

Conclusion: 

Le dossier pharmaceutique a pour but final de prouver et garantir la 
qualité pharmaceutique du médicament proposé à 
l'enregistrement. 

Il doit démontrer, par les données qui s1y trouvent, qu 1aucun item n1a 
été oublié et que l'industriel a étudié chacun des points critiques, en 
vue de leur maîtrise. Lors de la constitution du dossier, il faut 
respecter les exigences de la Commission d'A.M.M., notamment en 
matière du nombre des lots étudiés, et de leur taille, de la spécificité 
des données fournies. 

L'expérience déjà acquise par le demandeur d'A.M.M. sur des 
médicaments de formules similaires déjà commercialisées depuis 
longtemps, peut être utile pour justifier d'un savoir-faire en 
production et en contrôles. Les dossiers britanniques s'appuient 
fréquemment sur l'expérience pour justifier l'absence de certaines 
données, ce qui est d'ailleurs, toléré par les autorités 
d'enregistrement britanniques ou M.C.A. (Medicines Control 
Agency). Mais il faudra toujours présenter en France des données 
spécifiques de la spécialité que l'industriel veut enregistrer, surtout 
en ce qui concerne les données de validation analytique, de 
validation du process, de stabilité. Ceci permettra d'éviter une 
mesure d'instruction ou un projet de rejet. 
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11.B LE RAPPORT D'EXPERT PHARMACEUTIQUE 

Un rapport d'expert pharmaceutique doit être obligatoirement 
fourni lors de toute demande d'A.M.M. pour une spécialité 
d'automédication. !! est présenté en partie !.C. l du dossier 
d'enregistrement, en langue française uniquement. 

Il sera composé de deux éléments : 

une présentation sous forme de tableaux des principales 
données du dossier pharmaceutique. Chacune des parties li.A, 
11.B, 11.C, 11.D, 11.E, 11.F, 11.Q est reprise pour faciliter la compréhension. 
Il s'agit en fait d'un résumé du dossier. 

une partie rédactionnelle comprenant l'analyse critique de 
l'expert. L'expert doit, en effet, évaluer de façon critique la 
méthodologie, les résultats et les conclusions, relatifs aux sections 
suivantes : composition, méthode de préparation, contrôle des 
matières premières, contrôle des produits intermédiaires, contrôle 
du produit fini, stabilité. 
Si un sujet particulier est soulevé dans le dossier ou si une 
méthode non conventionnelle est employée, ceci doit être relevé 
par l'expert, expliqué et justifié. 

Le rapport doit porter la signature de l'expert et de brèves 
informations relatives à l'expérience acquise par l'expert sont 
jointes (=CV). 

Le rapport d'expert doit comporter, en introduction, un profil du 
produit qui constitue un abrégé du résumé des caratéristiques du 
produit et qui répète les points clés suivants: 

le type de demande : préciser qu'il s'agit d'une spécialité 
d'automédication, 

les propriétés chimiques et pharmaceutiques de la spécialité, 

les indications thérapeutiques proposées et les propriétés 
pharmacologiques du ou des principes actifs, 

les précautions d'emploi, 

la commercialisation/mise sur le marché et le suivi : préciser les 
pays où une A.M.M. a déjà été délivrée pour la spécialité ou une 
spécialité similaire, et les mesures mises en place pour la 
surveillance après la mise sur le marché, dans le cadre de la 
pharmacovigilance. 
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11.C DOCUMENTATIONS TOXICOLOGIQUES, 
PHARMACOLOGIQUES ET CLINIQUES - Essais 
complémentaires aux données bibliographiques 

Nous l'avons déjà évoqué, ce qui fait la particularité du contenu ,....,..,.,... ,....,....,...,..;e..... ,....,..... ,....,...,m,......:.. ,....,....,. rl 1 /\ 1\.1 1\.1 ""''"'' ir dnc cl'"\e' l'"'ir'lli+6c 
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d'automédication, est la possibilité d'alléger les documentations 
toxico-pharmaco-cliniques par un recours à la bibliographie pour 
décrire des études de toxicologie, de pharmacologie et cliniques. 

Pour cela, l'industriel peut faire référence à l'article R. 5133 du 
C.S.P. ou à l'avis aux fabricants n° 91 /9 bis. 

L'avis aux fabricants n° 91 /9 bis précise de plus, que le dossier 
d'une spécialité d'automédication, peut contenir des essais 
complémentaires qui seront réalisés spécifiquement sur la 
spécialité proposée à l'enregistrement. Il semble que ces essais 
soient de plus en plus souvent exigés par les autorités françaises. 

Du moment que l'industriel présente des données 
bibliographiques, relatives à l'efficacité et la sécurité de la 
spécialité proposée en automédication, aucune étude clinique 
ne sera faite sur la spécialité avant sa mise sur le marché. Même si 
les excipients et les principes actifs qu'elle contient sont largement 
connus, utilisés et référencés dans la littérature, ils peuvent ne pas 
avoir été présents ensemble aux mêmes teneurs dans d'autres 
formules déjà commercialisées. 
Afin de donner des garanties supplémentaires quant à la sécurité 
d'emploi de la spécialité, la Commission d'A.M.M. demande avec 
une fréquence croissante, que des études complémentaires 
soient réalisées sur la spécialité même qui est proposée pour 
enregistrement. Ce sont des études de passage systémique, des 
études de biodisponibilité, et des études d'acceptabilité. 

11.C. l. Etude de passage systémique 

Elle n'est à effectuer qu'exceptionnellement dans les cas où un 
ingrédient pourrait suffisamment modifier l'absorption d'un 
principe actif d'une spécialité à usage topique pour entraîner ou 
accroître des effets Indésirables. 

En l'absence de cas rencontrés où ce type d'étude avait été 
exigé, cette étude ne sera pas détaillée ci-après. 
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11.C.2. Etude de biodisponibilité 

Pour pratiquement toute demande d'A.M.M. pour une spécialité 
d 1automédication, il faut fournir une étude de biodisponibilité 
comparative de la spécialité par rapport à un produit de 
r6f6ront'"'o rl6in c1 1r Io mnrrh6 
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a/ Définition 

La majorité des substances actives ont un effet thérapeutique 
systémique, c 1est à dire qu'elles sont résorbées à partir de la forme 
pharmaceutique et passent d'abord dans le sang avant 
d'atteindre leurs sites d 1action. 
La biodisponibilité est une estimation de la quantité d 1une 
substance que l1on retrouve dans le compartiment sanguin après 
absorption à partir de la forme pharmaceutique, et le temps 
nécessaire pour cette substance à atteindre le milieu sanguin. 

L1étude de biodisponibilité consiste à administrer à un certain 
nombre de sujets la forme pharmaceutique proposée et de suivre 
dans le temps la concentration sanguine du ou des principes 
actifs libérés à partir du médicament, par des prélèvements de 
sang à intervalles de temps prédéfinis. Ainsi des courbes de 
concentration sanguine en fonction du temps, seront tracées par 
sujet et seront comparées à celles obtenues après administration 
du produit de référence chez les mêmes sujets. 
Le choix du produit de référence est important. Il convient 
impérativement de tester des médicaments contenant les 
mêmes principes actifs, la forme pharmaceutique dépendant de 
ce qui existe déjà sur le marché et dépendant de la forme à 
enregistrer. 

b/ Réalisation de l1étude 

Cette étude s1effectue sur des sujets sains (adultes jeunes). Le 
nombre de sujets jusqu 1ici conseillé était de douze à quinze au 
minimum, et il semblerait que les exigences de la Commission 
d 1A.M.M. soient portées au nombre recommandé de dix huit 
actuellement et à plus de trente sujets si une variabilité 
interindividuelle de réponse est observée avec le produit de 
référence dans les courbes de cinétique obtenues. 

L1étude se fait généralement en une seule prise du produit de 
référence et de la spécialité. 

Le milieu biologique de travail est le sang qui correspond au 
compartiment central. 
Des prélèvements sanguins sont effectués à intervalles de temps 
bien définis et corrélés aux principes actifs étudiés et à leur 
pharmacocinétique. 
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A partir de ces prélèvements, seront dosés les principes actifs 
présents. 
Actuellement l1Agence du Médicament exige un minimum de dix 
à quinze prélèvements pour pouvoir apprécier rigoureusement les 
phénomènes de métabolisation et d 1élimination. 

La durée de collecte des prélèvements doit atteindre entre 
quatre et cinq demi-vies du principe actif étudié. 
Rappelons qu 1une demi-vie correspond au temps au bout duquel 
la concentration du produit administré se retrouve réduite de 
moitié par rapport au maximum atteint. La demi-vie caractérise 
un produit, elle est liée aux phénomènes d 1élimination, de 
métabolisation, de stockage dans les différents compartiments 
tissulaires. 

Les mêmes sujets reçoivent le produit de référence et la spécialité 
à tester. 

Les résultats sont présentés sous forme de courbes et les 
paramètres à considérer sont : 

. Cmax = concentration sanguine maximale atteinte par le 
principe actif 

• T max = temps nécessaire pour obtenir la Cmax 

. AUC = aire sous la courbe qui correspond à la présence du 
principe actif dans le sang. 

AUC 

Crnax 

~~-1-~~-1---..;.._-+-~--+~~---+-~---~--1~Temps 

T max (Temps de prélèvements) 
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c/ Contraintes réglementaires et soumission à l'avis du CCPPRB 

La loi du 20 Décembre 1988 modifiée, dite loi Huriet-Sérusclat, est 
apparue pour mettre en place une série de dispositions visant à 
protéger les personnes qui se prêtent à des recherches 
biomédicales. Cette loi est codifiée dans le Code de la Santé 
Publique et constitue le livre Il bis. La loi actuellement en vigueur 
est la loi n° 94-630 du 25 Juillet 1994 qui modifie pour la 7ème fois 
la loi de 1988. (Annexe n° 11.) 

Une étude de biodisponibilité est considérée comme une 
recherche biomédicale, elle doit être conforme aux dispositions 
de cette loi. 

Reprenons ci-après les principaux articles de cette loi. 

• ·Conformément à l'article L. 209-1, on définit un 
investigateur qui est la ou les personnes physiques qui dirigent et 
surveillent la réalisation de la recherche (il s'agit de médecins). On 
définit aussi un promoteur qui est la personne physique ou morale 
qui prend l'initiative de la recherche. En l'occurence il s'agit du 
laboratoire pharmaceutique demandeur d 1A.M.M. 

• Conformément à l'article L. 209-3, l'étude de 
bioéquivalence ne peut être effectuée que sous la direction et 
sous la surveillance d'un médecin justifiant d'une expérience 
appropriée. 

• Conformément à l'article L.209-7, le laboratoire promoteur 
doit souscrire une assurance garantissant sa responsabilité civile 
dans l'étude qui sera réalisée. 

• Conformément à l'article L. 209-9, préalablement à la 
réalisation de l'étude, le consentement libre et éclairé de chaque 
sujet doit être recueilli après avoir pris connaissance des éléments 
suivants qui lui ont été présentés par l'investigateur : l'objectif de 
l'étude, sa durée et la méthodologie utilisée ; les bénéfices 
attendus, les contraintes et les risques prévisibles. 

• Conformément à l'article L. 209-12, avant de réaliser l'étude 
chez l'homme, l'investigateur est tenu d'en soumettre le projet à 
l'avis d'un Comité Consultatif de Protection des Personnes dans la 
Recherche Biomédicale (ou CCPPRB) compétent pour la région 
où l'investigateur exerce son activité. 

Ces comités sont agréés par le Ministre chargé de la Santé. Ils se 
réunissent indépendemment d'une région à une autre, 
régulièrement, toutes les quatre à six semaines. 

Il faut fournir le projet de l'étude au comité régional, dix jours 
avant la date prévue de la délibération. 
Le projet doit comprendre : 
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- un profil du produit 

Celui-ci donne la composition de la spécialité et ses 
caractéristiques physico-chimiques, la posologie et l1indication 
proposées, ainsi que les commercialisations antérieures de la 
rnômo cn60ir11it6 
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- une présentation de l1étude qui précise : 

l1objectif de l1étude ; 
le nombre de sujets ; 
les critères d'inclusion et d 1exclusion ; 
le nombre de prélèvements et la durée de l1étude ; 
le produit de référence ... 

- les cahiers d 1observations qui ont été préparés et qui serviront à 
recueillir par sujet les critères d 1inclusion satisfaits, les résultats 
des bilans cliniques et biologiques obligatoires avant d 1inclure 
une personne dans l1étude, les résultats d 1un examen clinique 
qui aura lieu après l'administration du produit de référence 
d 1une part et du produit à tester d 1autre part. La bonne 
tolérance du produit sera notée également. 

- le consentement qui sera présenté à chacun des sujets. 

- un droit fixe est versé par le promoteur dont le montant a été 
arrêté par le Ministre chargé de la Santé, présenté dans l1arrêté 
du 27 Décembre 1990. 

- l1attestation d'assurance souscrite par le promoteur. 

L1avis du CCPPRB peut être présenté ultérieurement à chaque 
sujet avant d 1obtenir son consentement libre et éclairé. 
Conformément à ce même article L.209-12, le promoteur doit 
informer l1Agence du Médicament de tous les évènements 
indésirables susceptibles d 1être dus à la recherche dès lors qu 1ils 
sont graves, ainsi que tout fait nouveau concernant le 
déroulement de la recherche lorsque ce fait est susceptible de 
porter atteinte à la sécurité des personnes qui se prêtent à la 
recherche. 

d/ En pratique 

Il faut étudier au cas par cas la nécessité de fournir les résultats 
d 1une étude de biodisponibilité en fonction de la forme 
pharmaceutique proposée et des principes actifs proposés. Il 
n 1existe pas, en effet, de règle qui définisse dans quels cas et pour 
quels types de produits, une biodisponibilité est exigée ou non. 

Dans le cas d 1une demande d'A.M.M. pour un soluté buvable, les 
principes actifs sont déjà à l1état dissous dans un milieu liquide, ce 
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qui permet d'emblée de supposer que la résorption sera facilitée. 
On parle même de forme 11 instantanée 11

• Il ne sera pas utile de 
réaliser une étude de biodisponibilité. 

Dans le cas que nous avons rencontré, nous devions enregistrer 
nn Cr~n,...,.,, 1 1nn c1 1cnonci'"'n ~ hrice rio nrtrrtf"'6trim'"'I rlodin6o f"ll IY 
VI 1 1 IUI IV~, UI 1-V- VUVt-'._,l l\,;Jl'-'11 '-4 ..._.,"""'4V """''-"" ,..,.,""""1'-""""-"''""""'111.._,1'"'4"-'Vlll1'-'"-' """""""'' 

enfants . Nous avons dû faire réaliser une étude de 
biodisponibilité sur notre produit afin de démontrer que la forme 
suspension libère rapidement ses principes actifs. L'étude fut 
comparative par rapport à un produit présent sur le marché. 
Nous avons dû donc sélectionner un produit de référence, 
présent sur le marché français. Or, les formes orales contenant du 
paracétamol et déjà commercialisées sont des comprimés ou 
des solutés buvables. 
Les. solutés buvables existants sont des solutés pédiatriques 
(Dolko®, Efferalgan®). 
Auparavant, les résultats des cinétiques de dissolution que nous 
avions réalisées sur notre produit, en milieu artificiel, nous ont 
permis d'apprécier le comportement de la suspension à un pH 
précis (pH équivalent au pH gastrique) et nous avons conclu à 
une libération rapide du paracétamol dans le temps. 
Ainsi, nous avons réalisé l'étude de biodisponibilité 
comparativement au soluté pédiatrique Efferalgan®. 
L'étude avait alors conclu à la bioéquivalence entre notre 
nouvelle spécialité et celle du marché. Il est à noter que cette 
étude n'a pas pu être réalisée chez des enfants. En effet, si les 
produits concernés renferment des molécules à large marge 
thérapeutique, et ne présentent aucune particularité 
pharmacocinétique chez l'enfant par rapport à l'adulte, l'étude 
de biodisponibilité doit être réalisée chez des adultes jeunes. 
Mais s'il s'agit uniquement de produits dits "lite saving drugs 11 c'est 
à dire essentiels pour la survie de l'enfant, l'étude peut être 
réalisée chez les enfants. C'est le cas pour des antibiotiques, des 
anticancéreux, ou produits spécifiques du traitement de 
pathologies de l'enfant. Mais alors nous ne sommes plus, dans ces 
cas, en automédication. (31) 

e/ Intérêt 

Pour obtenir l'effet thérapeutique souhaité, une substance active 
doit atteindre ses sites d'action avec une concentration effective 
et en un temps satisfaisant. Pour la majorité des principes actifs, 
nous l'avons déjà dit, on parle d'effet systémique thérapeutique : 
après absorption, ils passeront dans le sang puis ils atteindront 
leurs sites d'action. Il apparait évident que plus vite ces 
substances seront passées dans le sang, plus vite elles exerceront 
leur activité. 

L'étude de biodisponibilité permet donc de prédire l'efficacité 
thérapeutique de la spécialité qui sera commercialisée, et de 
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prédire la reproductibilité de cet effet. Une bonne biodisponibilité 
pour un produit détermine la rapidité de son effet thérapeutique. 

Une étude de biodisponibilité est exigée car l'industriel doit 
prouver que la spécialité qu'il souhaite mettre sur le marché en 
automédication, est au moins bioéquiva!ente au produit de 
référence déjà approuvé et commercialisé, c'est à dire qu'un 
effet thérapeutique sera obtenu dans la même latence 
nécessaire à la libération des principes actifs à partir de la forme 
médicamenteuse. L'industriel démontre ainsi que les excipients ne 
sont pas susceptibles de modifier la résorption de son 
médicament et donc de modifier l'effet thérapeutique. 

La spécialité pourrait avoir aussi une meilleure biodisponibilité que 
le produit de référence, ce qui pourrait être favorable à 
l'enregistrement de la spécialité. Mais ce cas pose un problème 
important : en effet si la biodisponibilité est meilleure pour la future 
spécialité proposée en automédication, on se retrouve dans le 
cas d'un produit 11 innovant11 et il faudra alors fournir des études 
cliniques démontrant une plus grande rapidité d'action qu'avec 
le produit déjà sur le marché. 

Ainsi, en automédication, il suffit de démontrer que l'on est 
bioéquivalent par rapport aux produits déjà commercialisés. 

Les résultats de cette étude sont présentés dans la partie IV.A.2 
du dossier, c'est à dire la partie -Pharmacologie clinique/ 
Pharmacocinétique de la Documentation Clinique. 

Quelques mots de cette étude peuvent être mis en partie 11.A.4 
Développement galénique de la Documentation 
Pharmaceutique pour expliquer que l'étude de biodisponibilité a 
démontré que les excipients de la formulation ne gênent pas la 
libération des principes actifs pour leur résorption. Ceci confirme 
le choix judicieux des excipients. 

11.C.3. Etude d'acceptabilité 

a/ Définition 

Une étude vérifiant la bonne acceptabilité clinique du produit fini 
est aussi parfois demandée. Elle a pour but de mettre en 
évidence d'éventuelles intolérances, de survenue immédiate et 
fréquente. 

b/ Réalisation de l'étude 

L'étude est réalisée sur des sujets malades, ce qui constitue une 
différence fondamentale avec l'étude de biodisponibilité qui 
porte sur des sujets sains. Ceci explique qu'une telle étude ne 
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peut pas être effectuée dans le cadre de l'étude de 
bioéquivalence. 

Le nombre de sujets dépend du médicament, de ses indications 
thérapeutiques et de sa voie d'administration. Classiquement 
entre trente et cinquante sujets sont sélectionnés. 

La durée de l'étude correspond à la durée du traitement 
préconisée pour le médicament, pendant laquelle la posologie 
recommandée est administrée au malade dans les conditions 
normales d'utilisation. 

Les malades sont sous surveillance médicale pendant toute la 
durée de l1étude. 

Le protocole d 1une étude d'acceptabilité doit aussi être soumis 
au préalable à l'avis du CCPPRB, conformément aux dispositions 
de la loi du 20 Décembre 1988 ou Loi Huriet-Sérusclat, modifiée 
par la loi n° 94-630 du 25 Juillet 1994. 

c/ En pratique 

Il n1y a pas, là aussi, de règle qui définit pour quel produit et dans 
quel cas cette étude d 1acceptabilité doit être réalisée ou non. 

d/ Intérêt 

Une étude d'acceptabilité est destinée à écarter avant 
commercialisation toute formulation qui, bien que renfermant des 
ingrédients connus, serait inadaptée au plan galénique et 
génératrice d'intolérances. 

Elle peut mettre en évidence d'éventuelles intolérances telles 
que, un mauvais goût du produit, une irritation des muqueuses, 
une couleur non engageante, une anomalie autre. 

Elle permet de plus, que les premiers patients qui utilisent le 
produit, soient surveillés médicalement, étant donné qu 1aucune 
étude clinique n1a été réalisée sur la formulation. 

Les résultats de cette étude sont décrits en partie IV. B Expérience 
Clinique du dossier d'enregistrement. 

Il est important de préciser que cette étude ne suffit pas à mettre 
en évidence des effets indésirables car l'échantillonnage de 
sujets est trop petit et ne permet pas une exploitation statistique 
des résultats. 
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11.C.4. Comparaison avec le contenu des dossiers toxico-cliniques 
en Grande-Bretagne 

Dans les dossiers anglais que nous avons consultés, la 
documentation pharmaco-toxicologique (Ill) était quasi-
inexistante. 
En effet, il était considéré que les principes actifs, pris isolemment, 
étaient bien connus et qu 1il n1était pas utile de rappeler leur 
pharmacocinétique, leur mode d 1action, leur toxicité. Le dossier 
faisait toujours référence à l1expérience acquise paï la 
commercialisation de produits similaires. 
Par contre, la documentation clinique (IV) pouvait présenter 
quelques articles bibliographiques et une expertise de plusieurs 
pages était présentée en partie l.C.3 du dossier. Celle-ci reprenait 
la posologie et l1indication proposées et confirmait que le ou les 
principes actifs étaient bien connus, déjà utilisés sans danger 
dans d 1autres spécialités et qu 1aucun cas grave de 
pharmacovigilance n 1avait été reporté dans les cinq dernières 
années. 

Quant aux essais complémentaires, seules des études de 
bioéquivalence ont été parfois réalisées. 

Les études d 1acceptabilité ne sont pas couramment exigées par 
les autorités britanniques. 
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11.D PROCEDURE D'ETUDE DES DOSSIERS A L'AGENCE DU 
MEDICAMENT 

Après que le dossier de demande d'A.M.M. pour une spécialité 
d'automédication ait été déposé à l'Agence Française du 
Médicament, les différentes parties constituant le dossier seront 
étudiées par des groupes d'experts. 

Ainsi la documentation pharmaceutique (Partie Il) et son 
expertise seront étudiées par un groupe de travail 
pharmaceutique qui est commun aux spécialités 
d'automédication et aux produits nouveaux. 
Les experts réunis dans ce groupe de travail doivent conclure si 
l'ensemble des données fournies est suffisant pour démontrer la 
qualité du médicament. 

Les documentations toxico-pharmaco-cliniques et leurs 
expertises, quant à elles, seront étudiées par un groupe de travail 
spécifique d'automédication. Les experts réunis dans ce groupe 
de travail auront pour mission lors de l'étude de ces données : 

• d'apprécier l'indication proposée, c'est à dire évaluer la 
situation à traiter en se posant les questions suivantes: 

Le patient peut-il réellement, sans danger, se passer de 
l'avis d'un médecin ? 

L'absence d'avis médical ne risque-t-elle pas d'entraîner 
un retard au diagnostic ou un retard à un traitement 
approprié qui serait préjudiciable au patient? 

• d'apprécier le rapport efficacité-sécurité que la spécialité 
présente. Celui-ci dépend de la nature des substances 
actives, du choix d'associations utiles, d'une posologie 
optimale. 

• de rédiger une information claire et précise sur le 
médicament, sous forme d'annexes. 
L'annexe 1 (Résumé des Caractéristiques du Produit) contient 
l'information destinée aux professionnels de la santé. 
Les annexes Il (Notice) et Ill (Etiquetage) contiennent 
l'information destinée aux consommateurs et qui figurera sur le 
carton d'emballage du médicament et sur la notice jointe. 

Chacun des groupes de travail émettra un avis qui sera, dans la 
plupart des cas, repris par la Commission d 1A.M.M .. 
Cette dernière pourra alors communiquer son avis définitif à 
l'industriel. Trois cas peuvent être rencontrés. 
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Le premier cas est le plus satisfaisant car il correspond à un avis 
favorable sans questions supplémentaires. L1A.M.M. est accordée 
et le médicament peut être mis sur le marché. 

Le second cas correspond à une mesure d 1instruction, à laquelle 
l1industriel devra répondre dans un délai précis (souvent un an) 
suivant la date du courrier de l'Agence du Médicament. Des 
questions portent le plus souvent sur la documentation 
pharmaceutique. La Commission peut demander, par exemple, 
la fabrication de lots de taille industrielle, la validation analytique 
de certaines méthodes de contrôle, la validation du procédé de 
fabrication sur des lots de taille industrielle et leur mise en stabilité. 

Le troisième cas est plus grave car il correspond au projet de rejet 
qui peut être pharmaceutique -l 1industriel devra fournir dans un 
délai de trois mois un nouveau dossier complet- il peut être aussi 
pharmaco-clinique -l'industriel devra réaliser une recherche 
bibliographique plus complète et adaptée à l1indication et la 
posologie proposées, et devra répondre aussi dans un délai de 
trois mois à !'Agence. Faute de quoi ce rejet sera signifié à 11issue 
de ces trois mois et il faudra procéder à un nouvel 
enregistrement. 

Les délais d'étude des dossiers varient actuellement entre six et 
douze mois après la date de dépôt de ces dossiers à l1Agence du 
Médicament. Ce sont des délais relativement longs. L'Agence a 
vu sa nouvelle organisation se mettre en place en été 1993. Il faut 
du temps avant qu'elle puisse fonctionner efficacement et 
rapidement, ce qui peut expliquer les retards dans les réponses 
que les industriels peuvent attendre. Un des objectifs multiples de 
l1Agence est bien de pouvoir rattraper ce retard et respecter des 
délais plus courts, pour l1étude des dossiers de demande 
d'autorisation de mise sur le marché. 
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CONCLUSION 

Il est important de souligner que nous assistons depuis quelques 
années à une augmentation considérable des exigences en ce 
qui concerne la qualité et le volume des données à fournir, dans 
le dossier pharmaceutique notamment. 

Ainsi, des dossiers déposés en 1991 ou 1992 auprès de l'Agence 
Française du Médicament ne seraient plus recevables en 1995 s'ils 
devaient être déposés de nouveau. Nous devons, pour chaque 
nouvel enregistrement, nous conformer à de nouvelles exigences. 
Elles évoluent très rapidement dans le temps. 

Nous devons également ajuster le contenu des dossiers aux 
exigences nationales. 

C'est en ce sens que nous avons rencontré des difficultés lorsque 
nous avons voulu enregistrer en France des dossiers constitués en 
Angleterre, parce que les exigences entre les deux pays sont 
différentes. 

Bien qu'il existe un format standard européen de présentation des 
données, le contenu du dossier peut varier en fonction des 
exigences au sein de chaque Etat membre. 

De plus, en France, nous sommes dans l'obligation 
réglementairement, de réactualiser nos dossiers afin d'adapter au 
progrès technique, les méthodes de fabrication et les techniques 
de contrôle. En effet, l'article R. 5135-1 du C.S.P. a été modifié par 
le décret n° 94-19 du 5 Janvier 1994, et précise: 

"Après délivrance de f1autorisation de mise sur te marché, les 
méthodes de fabrication et les techniques de contrôle 
mentionnées aux a et b de l'article R. 57 29 (c'est à dire la 
description du mode et des conditions de fabrication du 
médicament, y compris, notamment, la formule complète de 
préparation et toutes indications utiles sur le récipient ; la 
description des techniques de contrôle des matières premières et 
de la spécialité prête à l'emploi ainsi que, si nécessaire, celle des 
techniques de contrôle en cours de fabrication et l'indication de 
résultats obtenus par application de ces techniques) doivent être 
modifiées en fonction des progrès scientifiques et techniques. 
Le titulaire de l'autorisation soumet pour approbation à /'Agence 
du Médicament les projets de ces modifications". 

Ainsi, après l'obtention de l'A.M.M., nous sommes tenus de 
réactualiser chaque dossier. 
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CONCLUSION 
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L1avenir de l1automédication en France reste une interrogation. 
Notre pays marque un retard certain dans ce domaine, par 
rapport à d 1autres Etats membres de la Communauté 
Européenne où le marché des spécialités pharmaceutiques 
d 1automédication est extrêmement développé. Nous pourrions 
espérer, à long terme, une harmonisation au niveau de l1Europe. 
Sur ce point, Monsieur le Professeur Jean-Michel Alexandre, 
Directeur de la Direction de l1Evaluation à l1Agence Française du 
Médicament et Président (récemment nommé) du Comité des 
Spécialités Pharmaceutiques, à l1Agence Européenne du 
Médicament, affirme qu 1espérer une harmonisation est une 
utopie. Il faudra alors attendre un développement de 
l1automédication à l1échelle nationale, qui se fera malgré tout 
sous l1influence de ce qui se passe dans les Etats membres. 
Ce développement ne fait pas partie des priorités actuelles 
établies par l1Agence du Médicament. Mais des raisons 
sociologiques, médicales, économiques et administratives 
poussent à la reconnaissance et au développement des 
spécialités d'automédication. 
En effet, au plan sociologique, il existe une importante demande 
du public à se traiter lui-même et à prendre directement en 
charge les petites affections. Ce point est extrêmement positif 
puisqu 1aucune action sérieuse de santé publique ne peut réussir 
sans la participation active des intéressés. Au plan médical, nous 
constatons que le système de prise en charge par le corps 
médical est inadapté au traitement de pathologies banales en 
raison de sa chèreté principalement. L1automédication vise 
d'autres affections que celles motivant la consultation médicale. 
Au plan économique, une couverture thérapeutique qui 
n'entraîne aucun remboursement est intéressante pour la Sécurité 
Sociale; et l1intérêt des industriels est évident en raison de 
l1importance potentielle du marché. Enfin, au plan administratif, 
une adaptation du cadre technique et administratif est 
nécessaire pour définir un statut de l1automédication et autoriser 
de nouvelles mises sur le marché. 
Ainsi de nombreux facteurs sont en faveur du développement de 
l1automédication. Celui-ci nécessitera néanmoins un travail long 
et réfléchi car les obstacles restent malgré tout nombreux. Il 
passera par la concertation des différentes professions de santé 
et une information des consommateurs. 
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Adoptée le 15 Novembre 1994 par le Comité des 
Spécialités Pharmaceutiques. 

(29) Droit et Pharmacie Actualités. 
11 ICH2 ou l1harmonisation mondiale en marche 11

• 

l 0 Novembre 1993, n°45- l spécial: p. 1-9. 

(30) Conférence ICH2: 11 Bilan et Perspectives11
• 

SN IP - Paris. 
6 Décembre 1993. 

(31) Note explicative 111/54/89-EN-Final. 
11 lnvestigation of Bioavailability and Bioequivalence 11 

Adoptée en Décembre 1991 par le Comité des Spécialités 
Pharmaceutiques. 
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• 1 / Article L.512 du Code de la Santé Publique. 

• 2/ Avis aux fabricants concernant les demandes 
d 1autorisation de mise sur le marché des médicaments 
d 1automédication (N°91 /9bis). 

• 3/ Article L.601 du Code de la Santé Publique. 

• 4/ Loi n°94-43 du 18 Janvier 1994, relative à la Santé 
Publique et à la Protection Sociale. 

• 5/ Décret n° 94-19 du 5 Janvier 1994, portant 
transposition de directives communautaires relatives à la 
pharmacie et au médicament et modifiant le Code de 
la Santé Publique. 

• 61 Directive Européenne DIR 92/26/CEE du 31 Mars 1992, 
relative à la classification pour la délivrance des 
médicaments à usage humain. 

• 71 Décret n°94-1030 du 2 Décembre 1994 relatif aux 
conditions de délivrance des médicaments à usage 
humain et modifiant le Code de la Santé Publique. 

• 8/ Directive du Conseil 65/65/CEE du 26 Janvier 1965 
concernant le rapprochement des dispositions 
législatives, réglementaires et administratives, relatives 
aux médicaments. 

• 91 Directive 75/318/CEE du 20 Mai 1975, relative au 
rapprochement des législations des Etats membres 
concernant les normes et protocoles analytiques, toxico-
pharmacologiques et cliniques en matière d 1essais de 
spécialités pharmaceutiques. 

• 10/ Article R.5133 du Code de la Santé Publique. 

• 11 / Loi du 20 Décembre 1988 modifiée, dite loi Huriet-
Sérusclat: loi n° 94-630 du 25 Juillet 1994. 
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• ANNEXE l / Article L.512 du Code de la Santé 
Publique. 
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Titre premier 

DISPOSITIONS GENERALES 

Chapitre Premier 

CONDITIONS GENERALES D'EXERCICE DE LA 
PROFESSION DE PHARMACIEN 

Article L. 511 • 
Ord. 67-827 du 23 sept. 1967 (J.O. du 28 sept. 1967) 
L 71-1111du31déc.1971 (J.O. du 1er janv. 1972) 

L 75-409 du 29 maj 1975 (J.O. du 30 mai 1975) 
et L 75-604 du 10 juil. 1975 (J.O. du 11.juil. 1975) 

On entend par médicament toute subst.ance ou composition 
présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives 
à l'égard des maladies humaines ou animales. ainsi que tout produit 
pouvant !trc administré à lbomme ou à l'animal. en vue d'établir un 
diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonc-
tions organiques. 

Sont noummcnt considérés comme des médicaments: 
les produits visés à l'article L 658-1 du présent livre: 

Contenant une substance ayant une action thérapeutique au sens de 
l'alinéa Ier ci-dessus; ou contenant des substances vénéneuses à des 
doses et concentnuons supérieures à celles fixées par la liste prévue 
par l'articleL 658-5 du présent livre ou ne figurant pa.ssmceuem!me 
liste; 

les produits diététiques qui renf ennent dans leur composition 
des subswices cbil:ruques ou biologiques ne constituant pas elles-
m!mes des aliments, mais dont la présence confère à ces produits. soit 
des propriétés spéciales recherchées en thérapeutique diététique. soit 
des propriétés de repas d'épreuve. 

Les produits utilisés pour la désinfection des locaux et pour la 
prothèse dentaire ne sont pas conswUés comme des médicaments. 
Les médicmients vétérinaires sont soumis aux dispositions du cha-
pitre m du titre II du présent livre. 

Article L. 511-1 
L 92-1279 du 8 déc. 1992 (J.O. du 11 déc. 1992) 

etL9443du 18janv. 1994(J.O.du 19jaov.1994) 

On entend par : 
t • Préparation magistrale, tout médicament préparé extemporané-
ment en pharmacie selon une prescription destin6e à un malade 
déterminé; 
2• Préparation hospitalière, tout médicament préparé SW' prescrip-
tion médicale et scion les indications de la pharmacopée en raison de 

• Luue contre le tabagisme 
L 76-616 du 9 juil. 1976 (J.O. du 10 juil. 1976) 
..... ..Art. 17. - Sont consida-és comme m6dicamenu et soumis aux 
dispositions du livre V du code de la saucé publique les produits 
piésentés comme supprimant l'envie de fumer ou réduisant l'accou-
IUmanc:e IU tabac. 
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l'absence de spécialité pharmaceutique disponible ou adaptée, dans 
la pharmacie à usage inl.éricur d'un l!tablissement de sanlé et destiœ 
à etre dispensé à un ou plusieurs patients dans ledit établissement ; 
3• Préparation officinale, tout médicament p-éparé en pharmacie 
selon les indications de la pharmacopée et destiné à etre dispensé 
directement aux patients approvisionnés par cette pbannacie ; 
4 • Produit officinal divisé. toute drogue simple:. tout produit chimi-
que ou toute i;réparaùon stable décrite par la pba.rmacopée. préparés 
à l'avance par un établissement pb=accutiqueetdivisés soit par lui, 
soit par la pharmacie d'officine qui le met en vente. soit par une 
pbannacie à UJage intérieur, telle que dffmie au chapitre Ier bis du 
présent titre ; 
5• Spécialité pharmaceutique:. tout médicament p-éparé à l'avancc, 
présenté SOUi un conditionnement particulier et caractérisé par une 
dénomination spéciale ; 
6• Médicament immunologique, tout médicament COIWStallt eu : 
a) Allergène, défini comme tout produil destiné à identifier ou 
provoquer une modification spécifique et acquise de la réponse 
immunologique à un agenl allergisanl ; 
b) Vac:c:in, toxine ou sérum. dl!finis comme tous agenu utilisés en 
vue de provoquer une immunité active ou passive ou en vue de 
diagnostiquer l'état d'immunité ; 
7• Médicament radiopharmaœutique. toul médicamcut qui. lors-
qu'il est i;ret à l'emploi. contient un ou plusieurs isotopeJ radioactifs, 
dénommés radionucléides, incorporl!s à des fins médicales ; 
8• Génératem, tout sys~me contenant un radionucléide parent 
déterminé servant à la production d'un radionucléide de filiation 
obtenu par éluùon ou par toute autre mélhode et utilisé dans un 
médicament radiopharmaccutique : 
9• Trousse, toute préparation qui doit !tre reconstituée ou combin6e 
avec des radionucléides dans le produit radiopbamw:euùque final; 
tn•o.,.,...,_.,,. '""''' n11f'P• -~in 11.·rt. rwnA · 1 .. .., • .,.. ...... - ..... _ .............. ,.. ..... nuc .... 1- t".-u1t pour .e m:.9qu:ge 
radioactif d'une autre substance avant adminisiatioo ; 
t t • Médicament boméopatbique. tout médicament obtenu à partir de 
produits, substances ou compositions appelés souches homéopathi-
ques, selon un procédé de fabrication homéopathique d~ par la 
pbamacopée européenne:. la pharmacopée française ou, à défaut, par 
les pharmacop6es utilisées de façon officielle dans un autre Etat 
membre de la Communaulé européeMe. Un médicament boméopa-
îhlqüe peut &üiii contenir plüiieu.a principei. 

Article L. 512 
Orel. 59-250 du 4 févr. 1959 (J.O. du 8 févr. 1959) 

Ord. 67-827 du 23 sept. 1967 (J.O. du 28 sept. 1967) 
L 78-699 du 6 juil. 1978 (J.O. du 7 juil. 1978) 

L. 84-534 du 30 juin 1984 (J.O. du 3 juil. 1984) 
L 88-16 du 5 janv. 1988 (J.O. du 6 janv. 1988) 

et L. 92-1279 du 8 déc. 1992 (J.O. du 11 déc. 1992) 

Sont réservés aiu phannaciens. sauf les dérogations prévuea aux 
articles L 594, L 596, L 597, L 660 et L 662 du prélent livre: 

li La préparation des m6dicamelltl destinés à l'usage de la 
médecine humaine ; 

211..a préparation des objets de pansements et de tous articles 
présentés comme conformes à la phannacop6e. la pftplntion del 
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imccticida et acaric:ides destina à eue appliqua sm l'bomme. la 
priparaûoa des produits destina à l'enuelieu ou l'applicaûoa del 
lentilles oc:u.Wn:s de contact llimi que la Jdpuation del produits et 
r61Ctifs conditiODDa eu vue de la vente au; public et qui. 11111 etre 
vilû à l'.vûcJa L S 11 ci-dessus, mnt cependant destina 1U diagnos-
tic Ddica1 ou à celui de la grosseue ; 

3/ La pripantioo des g6nérateurs. 1rousse1 ou précurseurs 
mentiooo6s ll'uticle L 511-1 ; 

41 La vente en gros. la vente au d6tail et ioute dispensation au 
public des m6dicaments, ?Oduits et objets 1inentionn6s aux t •, l9 et 
3• ci-dessus ; 

SI La vente des plantes m&lic:inales imcrites à la pharmacopée 
SOUi r6scrve des d6rogations 61ablies par dkret; 

61 La vente au d6tail et IOute dispensation au public des huiles 
essentielles dont la liste estflx6e par déaetainsi que de leurs dilutions 
et pr6paratiom ne constituant ni des produits cosm6tiques ou d'hy-
giène corporelle., ni des produits à usage m6nager, ni des denr6es ou 
boissons alimentaires. 

11 La vente au d6tail et loutc dispensation au public des aliments 
lacl.6s dUl.6tiqucs pour nourrissons et des aliments de régime destinés 
aux enfants du premier Age (moins de quatre mois), dont les caracté· 

· ristiques sont fü6es par 11Teté conjoint du mioislre c:harg6 de la sanl.6 
et du ministre charg6 de la consommation. 

La fabrication et la vente en gros des drogues simples et des 
substances chimiques dcstin6es à la pharmacie sont libres à condition 
que œs produits ne soient jamais d6livrés directement aux consom· 
mateun pour l'usage pharmaceutique et sous réserve des règlements 
particuliers concernant certains d'entre eux. 

Af'.ticle L 512·1 
L 78-699 du 6 juil. 1978 (J.O. du 7 juil. 1978) 

Par d6rogation aux dispositions de l'article L 512 (3/), les 
produits desun6s à l'cntrcuen des lentilles oculaires de contact 
peuvent etre 6galement vendus au public par les opticiens lunetiers. 

Article L. 513 
Ord.. 59-250 du 4 fhr. 1959 (J.O. du 8 f6vr. 1959) 

et 93-.S du 4 janv. 1993 (J.O. du S janv. 1993) 

La préparation et la d6livrance des vaccins. s6rums et allergènes, 
lorsqu'ils sont pr6par6s sp6cialcment pom un seul individu. peuvent 
ette etfectuéa par IDute personne ayant obtenu une autorisation de 
!'Agence du m~nt. après avis de l'Académie nationale de 
médecine. 
Un cUaet pr6c:isera les conditions dans lesquelles sont aa:ord6es 
lesdires autorisations. 

Article L 513-1 
L du 18 janv. 1991 (J.O. du 20 janv. 1991) 

Les essais non cliniques destioU à 6valuer les ?Opriél.65 et 
l'innocuité des m6dicaments à usage humain ou v6tbinairc et des 
produits mentionnés à l'alioa i:remicr de l'article L 658-11 doivent 
lire conformes aux bonnes ,ntiques de laboratoire. 

Les bonnes pratiques de laboratoires doivent garantir la qualité et 
l'int6gril.6 des résultats des essais. Elles concernent l'organisation du 
laboratoire et les conditions ~ lesquelles ~ essais sont prévus, 
réalis6s et rapportés. 

Un décret en Conseil cfE1at fixe les conditions d'application du 
prisent article. 

Article L 514 
L. 94-43 du 18 janv. 1994 (J.O. du 19 janv. 1994) 

L • Nul ne peut exercer la profession de pàumacien s'il n'offre 
touies garanties de moralité professionnelle et a'il ne ~unit les 

Automédication en France: le souhait d'une réalité? 

conditions suivanres: 
1 • Eire titulaire du diplOme français d'Etat de docteur en phar-

macie ou de pharmacien ou satisfaire aux conditions d6fulles aux Il. 
mou IV ci-après; 

r Etre de nationalil6 française. cilOycn andorran. rusortissant 
de l'un des Etats membres de la Communauté curop6eooe ou ressor-
tissant d'un pays dans lequel les Français peuvent exercer la pharma-
cie lorsqu'ils sont titulaire du diplôme qui en ouvre l'exercice aux 
nationaux de ce pays ; 

3• Ette inscrit à l'ordre des pharmaciens. 
II .. Le titulaire d'un diplôme. certificat ou autre titre de pharma-

cien délivr6 par l'un des Etau membres de la Communaul.6 euro-
péenne autre que la France et répondant à l'ensemble des exigences 
minimales de formation pr6vucs à l'article 2 de la directive 8.S/432/ 
C.E.E. du 16 septembre 1985 visant à la axmiination des dispositions 
16gislativcs, réglementaires et administratives concernant certaines 
activités du domaine de la pharmacie peut exercer la pharmacie en 
France: 

1 • Si cc diplôme, titre ou certificat figure sur une liste 61ablie 
conform6ment aux obligations communautaires par arr!té conjoint 
du ministre charg6 de la sa.nié et du ministre c:hargé des universités ; 

2• Ou s'il est accompagn6 d'une attestation des autorités compé· 
lentes de l'Etat membre qui l'a d6livr6. certifiant qu'il sanctioMc une 
formation répondant aux exigences énorn::6es ci-dessus et qu'il est 
assimil6 dans cet Etat membre aux diplômes de la liste précilic. 

m .. Le titulaire d'un diplôme. certificat ou autre titre de pharma-
cien d6livr6 par l'un des Etats membres de la Communau~ euro-
péenne autre que la France sanctio1U1ant une formation commencée 
avant le Ier octobre 1987 et ne répondant pas à l'ensemble des 
exigences minimales de formation prévues au II ci-dessus peut 
cxerœr la phamucic en France : 

1 • Si le diplôme, tib'c ou certificat figure sur la liste mcnuonn6e 
au II; 

2• S'il est accompagn6 en outre d'une attestation d'un Etat 
membre certifiant que le titulaire du diplôme, certificat ou autre Utre 

de pharmacien s'est consacré de façon effective et licite a111 activités 
de pharmacien pendant au moins croii; années consécutives au cours 
~a cinq ann6cs préc6dant la d6livrance de l'attestation. 

IV.· Le titulaire d'un diplôme, certificat ou autre titre de pharma-
cien sanctionna.nt une formation acquise sur le territoire de l'ancienne 
R6publiquc démocratique allemande. commencée avant l'unification 
allemande et ne répondant pas à l'ensemble des exigences minimales 
de formation mcntionn6cs au Il ne peut exercer la pharmacie en 
France que il ce diplôme. tiue ou ccn.ificat est âCCûmpa.güé d'w-.e 
aaesiation des autorités allemandes compétentes certifwit : 

t • Qu'il doMe droit à l'exercice des activités de pharmacien 1ur 
IOut le territoire de l'Allemagne, selon les memes conditions que le 
titre d6livr6 par les aul0ril.6s compétentes allemandes et figurant sur 
la liste mcntionn6e au II ; 

2• Que so~ titulaire s'est consacré de façon effective et licite en 
Allemagne aux activités de pharmacien pendant au moins trois 
ann6es cons6cutives au cours des cinq ann6es préc6dantlad61ivrance 
de l'attestation. 

V. • Le mi.nistte charg6 de la sanl.6 constate que les diplômes, 
certificats et auttes titres mcntionn6s aux Il et m pcnoeUent l'exer-
cice de la pharmacie en France. En cas de doute justifié, il peut exiger 
des autorilés compétentes de l'Etat de d6livrance une confirmatioo de 
leur autbcnticil.6. n peut également exiger d'elles confirmation du fait 
que le bén6ficiaire a rempli IOutes les conditions de formation 
prévues au II. 

Les diplômes, certificats ou titres doivent etre enregistrâ 11m 
frais à la pr6fecture. 

Les diplOmes. certificats ou autres titres d6livr6s par la Républi· 
que hell6nique ne sont reconnus que pour l'exercice d'une activité 
saliriée. 
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• ANNEXE 2/ Avis aux fabricants concernant les 
demandes d 1autorisation de mise sur le 
marché des médicaments 
d 1automédication (N°91 /9bis). 
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• AVIS AUX FABRICANTS concernant les demandes 
d'autorisation de mise sur le marché dei; médicaments 
d'automédication (Bulletin officiel n• 91/9 bis du Ministère des 
Affairei; Sociales et de 1.a Solidarité). 

I. INTRODUCTION 

Les spécialités d'automédication sont des spécialités pharmaceu-
tiques rclles qu'cllcli> ont él.é définies à l'article L. 601 CSP. 

Les spécialit.é' d'automédication wnt Jrévucli> et conçues pom 
être utilisées sans l'inrcrvention d"un médecin pom le diagnostic, la 
pre5Cription ou la surveillance du traitement. au bcwin avec le 
coni>eil du pharmacien. 

Contrairement aux spédalités destinées .à l.a prescription. ces 
médicaments peuvent faire !"objet d"une publicité grand public. 

Les modaliLés de consucuuon du dossier de demande d'autorisa-
uon de mae sur le marché (A.M.M.) sont précisées au point 2 ci-
après. Pour bénéficu:r de ces dispositions, les spécialités doivent 
u.tufa..ire aux cond1uons suivant.es : 
- vent.c uns ordonnance, 
- ind1cauons Lurutécs aux situauons où !"absence d'avis médical ne 
Cali counr aucun nsq•.ic (ni .du fait d'un éventuel rewd de diagnostic. 
ni du fait d un èver.tuel rewd de traJtement), 
- cbo1x de suJuanc~ ayant un rapport efficacit.éisécurité très 
favorable. 
- cond1uonnement ada.pLé à J'indicallon et à la durée prévue du 
traaemenL 
- informauon pcrmecunt au consommarcur. de juger de l'opportu-
nité c1J trait.cmem. de comprendre les bonnes modalités d"administr•· 
uo:aetde connaitre les signes dont la survenue doit incit.cr.àdemander 
1 avu d'un médecin. 

et par aiUeun 
absence de remboursement. 

1.1. - Les mdlc.atlon.ti 

Les indicauons d'automédicauon correspondent aux situations 
usuelles où chacun souhaite se traucr lui-même ou prendre en charge 
dans un cadre familial une anomabc de santé, et ne wnt en aucune 
manière une alt.cmauve à la consultation médicale. 

Il peul s'agir d'une affecuon banale guénssant spontanément en 
quelques Jours (rh111ite commune). d"un trouble bénin prévisible et 
devant être prévenu (mal des transports) ou d'une affection que l'on 
peut souhait.cr atl.énuer unméd1at.cment (diarrhée aigu!!). 

Il est évident que ces md1cauons sont lunilêes dans le temps. cl 
que toute prolongation 1D1pose le recoun à un avu médical. De 
même. la survenue de troubles usuels chez un SUJel aneint de 
cerwnes maladies chroniques ou la surven•de troubles Uiociés 
imposent le recours au médecin. 

1.2. - Le choix des substanœs actives 

Ces substances doivent être caractérisées par un rapport cffü:aci-
1.éJsécurilé ~s favorable c'est-à-d.tre par : 
- une large marge thérapeutique 
- une mise sur le marché ancienne (sauf cas exceptionnels) et 
n'ayant pu cntralné d'effets indésirables fréquents ou graves. 
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Il peut ltre LCnu comprc de l'expérience acquise dans les pays 
étrangers s'ils disposent d'un système de pbannacovigilancc eff'u:acc. 

Dans tous les cas la sécurilé prime. 

1.3. ·L'information 

Une information destinée aux professions de santé doit être 
aiJémcnt accessible notamment pour éviter les interférences possi-
bles avec les autres affections et lu interactions médicamenteuses 
évcnruelles. 

Une information destinée au public: elle doit !tre auui compl~te 
que pouible et présenter avec précision outre les informations 
usuelles, les limi1e1 de l'automédication et les informations d'éduca-
tion sanitaire évcnwellc. Il s'agit de vériLables "rails de sécurité". 

Les limites de l'automédication doivent être clairement expri-
mées dans l'information destinée au public (annexe Il de 
!'Autorisation de Mise sur le Marché) el reproduites sur le 
conditionnement. 

2 • CONSTITUfION 

Toute demande d'A.M.M. doit spécifier qu'il s'agil d'une de-
mande concernant une spécialité d'automédication. 

Le demandeur doit justifier que la spécialité correspond aUll 

caractéristiques requises par l'automédication en particulier pour ce 
qui concerne les indications, le choix du ou des principes actifs, l.a 
posologie. le conditionnement et l'information (cf. 1.). 

2.1. - Cu général 

Doss~r d'enregi.s1remen1 avec recours à la bibliographk 

Le dossier d'enregistrement d'une spécialité d'automédication, 
comme pour tout autre médicament. doit établir les données de 
qualité pharmaceutique du médicament et les données toxicophar-
macologiqucs et cliniques de chacune des substances actives. 

Le dossier phanmccutiquc doit être complet, conforme à l'avis 
aux demandeurs d'auaorisation de mise sur le marché des m6dica-
mcnts l usage humain dans lei; Etats membres de la Communauté 
européenne de Janvier 1989. Les documeniations toxico-pbarmaco-
logiquc et/ou clinique peuvent œrtcs faire appel, comme pour IOULC 
nouvelle entité médicamenteuse, à de nouvelles études. Cependant 
dans la mesure où très généralement les principes actifs correspon-
dent à des substances bien connues, le dossier peut !trc constitué par 
référence à la littérature scientifique et complété, si nécessaire, par 
des essais de pharmacologie humaine, des essais t.hérapeutiqucs 
(ceux-ci peuvent notamment comporter Wle éwde d'acccptabilili, 
une étude de biodisponibilité ou de passage systémique ... voir chapi-
tre 2.2.2. ). 

2.2. - Cas particulier : 

Doss~r d'enr~gistrrmenI avec recoun 
~ une ü.rie de print:ipes actifs rrconnus 

2.2.1. - Etablissement d'une lisrc de principes actifs reconnus 
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Pour éviter que pour un m!me principe actif la fumes soient 
amenées à déposer chaque fou un nouveau dossier bibliographique, 
une première liste de principea actifs reconnus a él.é établie (cf. liste 
n• 1 jointe eo annexe). 

A cet effet ont él.é évalués. oulre les doS5iers toxicologique, 
pharmacologique et clinique, les données disponibles de pbannaco-
vigilance. 

Cette liste sera périodiquement complétée et mise à jour. 
Chacun des principes actifs de la liste est reconnu comme 

utilisable en automédication 
pour une indication, 
pour une durée définie de lraitement, 
pour une ou plusieurs formes pharmaceutiques définies. 
pour une posologie définie, 
avec un résumé défini des caraclérisùques compon.ant d'éven-

11.lelles limites d'âge - conlre-indicaùons - mise en garde - précautions 
d'emploi. 

avec une annexe ll définie, 
- avec un conditionnement en rappon avec la durée de iraitement. 

Les principes aclifs peuvent dans certains cas définis 6tre présen-
tés en association. 

Pour les Connes pbarmaceutiques auires que celles énoru:>ées dans 
la liste n° 1 une justification est à fournir. 

Pour tout pnncipe actif non inscrit sur la liste une demande 
d'A.M.M. peul être soumise avec un dossierrépondantauca.s général 
! voir paragrapbe 2.1.). 

:.:.::? - Le dossier d'enregis1.n:men1 faisant référence à la liste de 
pnnc1pes acuis reconnus : son contenu 

D dou comprendre . 
la parue 1 du dossier d'A.M.M. comportant: 

les rcnsc1gncmenu adaurustraùfs 
le rcsume des c:iraclinsliques du produit (annexe 1) 
l'mionnauon dcmnee au public (annexe Il) 

le rapport d expcrl sur la documeni.auon chimique. pharmaceuti· 
'li.Ir cl b1ulog1que. L cxpcn devra Justifier notamment la composition 
~Dome 1 ~soc1auon pou1ble l. la posologie el les conditions d'utilisa· 
uun prcvues pour la spec1.:1hli dcsunèc à rautomédicauon ; 
- les rapporu d expcru sur la documenuuon 1ox1colog1que pb.:ir· 
m;iwlui?h.jUC c1 cl.m1quc kront réfc!rcnce à la llSLe de pnnc1pcs aclifs 
reconnus. 
- les rapports d experts devront JUSùfier les formes pharmaceuli· 
4uu auU"cs qL1C celles enoncèes sur la hsLe n° 1. 
- la parue Il du do suer: documenuuon cbl.llllque. pharmaceuuque 
et biologique 
- 1.a parue ID du dossier: documentai.ion 101.1cologique el pbannll· 
colog1que. EUe fera référence à la liste de pnncipcs llt'tifs (cl p:ir là à 
Ill docwnentauon tox1colog1que et pb:irmacolog1que sowruse à la 
üirecuon de la PbarmaC'le cl du Médicament) ; 
- la parue rv du dossier : docwnen1..1uon clinique. Elle fera aussi 
~fer~nœ à!~ ù.s&e d~ p!"L'l!:!~ gtif! ~t à !~docmn~n~t!on roum..!.Se. 

ou 

En règle générale. une étude vérifiant la bonne acceptabilité 
ciln1que du prodwt fini e5t demandée. Cette étude portant sur un 
nombre restreint de pauents est desunée à écarter avant 
commcrc1a.lluuon toute formulauon qw. bien que renfermant 
des mgréd1cnlS connus. u:r:ut madapLée llU plan galénique el 
gcnératnCC d'intolérances. 
Si le demandeur estune que celte étude est mutile. il doit justifier 
sa position. 

Eventuellement une éwde de biodisponibilir..é ou de passage 
sysléauque 
une étude de biodisponibililé : elle est uniquement néccsuire s'il 
existe une pouibililé de bioéquivalence avec lei ipécialités 
similaires el si celle bioéquivalenœ est susceptible d'avoir des 
consequences cliniques signifü::atives, 

Automédication en France: le souhait d'une réalité ? 

- une 6àJde de puuge l)'lt6m.ique : celle-ci n'ut à effectuer 
qu'exœpdonnellcment damles eu o~ un inp-6dicnt poumit suffi-
umment modifier l'absorption d'un principe -=tif d'une spéci •lité à 
usage t.opique polU' entrainer ou acc:robre dea effets indésirab~ ; 

la partie V du dossier : renseignements paniculicrs, 

3. - PRESENTATION DE LA PREMŒR.E 
LISTE D'AUTOMEDICATION 

3.1. - La liste préaen&ée d-deaoua mt UDe première 1J1te 
dm prindpes actJfl anlisés dam .les domainm 

de l'automédication •ORL» 
cS&omalok>&Ae» et «Broncho-pulmonaireo 

Ceue lilr.e sera progressivement complétée et périodiquement 
remise à jour. 

Elle concerne 9 groupes de 5Ub5lllneeS u~ : 
antihlnifs, 
expectorants, 
vuocollltric:&eun à vilée nasale, 
antihistaminiques Hl, 
antisepûques à usage bucco-pharyngé, 
antibiotiques d'action locale, 
lysozyme. 
anesthésiques d'action locale, 
vitamioeC. 
Ces principes actifs n'ont été ici éwdiés que dans leur utilisai.ion 

ORL. stomatolopque et broncho-pulmonaire. 
La liste présentée concerne : 

- certaines formes pbannaceutiques, 
- certaines ISIOCÏatiOns. 

Toute autre forme pharmaceutique, toute autre association devra 
61re justifiée dansledower (soit en fonction de données bibliographi-
ques. soit évenwellement par des études toxicologiques. pbamw:o-
logiques el cliniques). 

3.2. - Choix des principes actJl.s retenus 

Dans l'automédication. la sécurité irUne el le choix des principea 
aclifs s'est d'abord inspiré des doMées de pbarmacovigilancc. 

Cependant certaines situations (toux. mal de gorge, nez bouché 
et 6coulement nasal) ont conduit à inscrire sur la liste. des principes 
aclifs non dénués d'effets indésirables. Une telle inscription ne peul 
a1re justifiée que dans le respect des règles de I' autom6dicaûoo et en 
particulier celle prévoyant une information destinée au public limi-
Lant l'utilisation et annonçant lrès clairement les coo1re-indications, . 
les effets indésirables ou les dangers possibles du iraitemcnL 

3.3. - Déflllltion des limites de posologie 

Les doses retenues sont celles de la pharmacopée lorsque les 
principes l';tilJ y figurent. Dans l~ autres~ la posolove estdHmic 
en fonction des dosa indiquées dans les A.M.M. récentes ou des 
habitudes d'utilisation en France ou dans d'autrca pays. 

Dale d'approbation: Janvier 1991. 

Liste a• 1 des principes actlfs 
avalisés pour l'automédication 

dam lm domaln• 
O.R.L. stomalolocie 

et broacbo-pulmoaalre 

1. - Antitulsifl 
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2. - &pedormt.s 
3. - Vuocomtricteurs 
4. - Anlibistamjnjques Hl 
S. - Anlilepliques 
6. - Anûbiotiques d'aclion locale 
7. - Ly10:zyme 
8. - Aneltbéliques locaux 
9. - Acide ascorbique 

les principes actifs 
les indications, 
les limites d'lge, 
la durée d'utilillûon maximale, 
les formes pharmaceutiques adaptées. 
lea doMées essentielles de l'information, 
les li.mit.es de posologie, 
les associations po5Sibles, 

et donne un extrait de l'information pour le public (annexe Il de 
l'A.M.M.) 

1. - ANTITUSSIFS 

1.1. - Bromhydrat.e de dextrométorpbane 
1.2. - Pholœdi.ne 
1 J. - Cllrat.e de pcntoxyvénne 

Indication 
ANNEXE!: 
TraJt.emeot '}'mptomauque des toux non productives gênantes 
ANNEXE Il: 
Toux iedie. toux d.11T1taUon 

Age aumma.I d·uwisauon · 6 ans 
- Ource d ulilisa.uon l..urulee à 5 JOun. 

Formes pharmaceutiques 
Voie orale · 

fonne1 hquades : urop. wluuon buvable. 
- forme1 10ùdes : compruncs, gélules. 

Information (Annexe Il} 

Mue en garde : 
Recours au médecin en cas : 
- de signes de sunnfecuon. 
- de maladie broncbo-pulmonaue chronique. 
Acœnt aus sur la con1re-md1cauon •insuffisance n:spuatoire• 

Conu-e mdu:atioo : 
msuffasana: resparatoue 

Da.awwwwu,.._ 
ClllftlDtOD~-

...,_ 

----a .... 

Posologl• 

o.-_..,. 

AIU>O .. 
E 0-l.S 1!11/ka 

AHU .. 
E0.011 
O.ISmwq 

AIH>O .. 
l!O..Jll!IP& 

I A•--.E•Emm.• U u-1 

... 
0- .,_,,,.. ...... --- ---

Ill> .. •b 
1""5/1!1 

!IO ID& •h 

lq/k& 

llO .. 6b 
1111"& 0 
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ANNEXE Il 

ANTITUSSIFS 

Ce médicament est une spécialiti d'Al.ITOMEDICATION: 
il est destiné à l'adulte et l'enfant de plus de 6 am 
l'absence de guérison au bout de S jours de traitement impose 

de prendre un avis méd.ic&I. 
- EN CAS DE OOUlE. NEJAMAIS HESITER A FAIRE APPEL 
A VOlRE MEDECIN. OU A VOTRE PHARMAOEN. 

lndlcallom thérapeutiques 
Ce médicament est un antitussif. 
Il est préconisé pour calmer les toux sèches, les toux d'irriw.ion. 

Contre-Indications : 
ce médicament ne doh pas être utilisé 

chez l'asthmatique, 
en cas d'insuffisance respiratoire. 
De:xuométorpbane: si vous et.es traité par les 1.M.A.0. (médica· 

ments prescrits au cours de certains états dépressifs) 
Pent.oxyvérine : 

en cas de gene urinaire liée à une maladie de la prostate 
en cas de glaucome. 

Mise en garde 

Ne pas trait.cr par ce médicament une toux grasse. Dans ce cas. la 
toux est un moyen de défense naturelle néccuaue à l'évacuation des 
sécrétions bronchiques. 
- Si la toux devient grasse. s'accompagne d·encombremenL d·ex· 
pectoration (rejeL en crachanL des sécréuons bronchiques). de fü vn:, 
prendre un avis médical. 
- En cas de maladie chronique (au long cours) des bronches ou des 
poumons s'accompagnant d·expectoration un avis médical est andis· 
pensable. 

Précautions d'emploi 

Grœsesse/allait.ement 
L'usage de ce médicament est dé.conseillé. 
D'une façon générale iJ convienL au cours de la grossesse et de 
l'allait.ement de toujours demander avis à votre médecin ou à 
votre pharmacien avant de prendre W1 médicament. 
Sujets lgés. insuffisants hépatiques (sujets malades du foie) 
Les doses. en début de traitemenL seront diminuées de moitié et 
pourront ensuite e1re augmentées en fonction de l'effet el de la 
tolérance. 
Pent.oxyvérine: 
Insuffisant rénal : les doses, en début de traitement seront 
diminuées de moitié et pourront ensuite etre aug.mentéel en 
fonction de l'effet et de la tolérance. 

La pnse de boissons alcoolisées durant cc trait.emenl esl 
déconseillée. 

Sirop : chez le diabétique tenir compte de la teneur en sucn: 
=X g par frise . 
NE JAMAIS LAISSER A PORTEE DES ENFANTS . 

Effets sur la capacité de conduite 
des véhicules ou de conduite des macblnes 

L'attention est appelée notamment chez les conducteurs de v&i-
cules (automobiles, deux mues ... ) et les utilisateurs de machines sur 
les possihilitis de somnolence attachée à l'usage de ce m&licament. 

Ce phénomène s'atténue après plusieurs frises ; il peut etn: utile 
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de commencer ce 1raitement le soir. 
Ce phénomène est accentué par la prise de boissons alcoolisées. 

Effets non souhaités du médicament 

COMME TOUT PRODUIT ACTIF, CE MEDICAMENT, 
PEUi', CHEZ CERTAINES PERSONNES ENTRAINER DES 
EFFETS PLUS OU MOINS GENANTS : 

Dextrométorphanc, pbolcodine: 
constipation 
somnolence 
vertige 
nausées 
gêne respiratoire 
réacuons cutanées. 

Pentoxyvénne: 
possibilité de réactions allergiques notamment cutanées. 

Posologie et mode d'administration 

Ce médicament n'est à adminis1rer qu'aux bora.ires où survient la 
toux. 

Par exemple. pour une toux ne survenant que le soir, une prise 
unique de ce médicament le soir peut suffire. 

En l'absence d'efficacité. ne pas augmenter les doses au-delà de 
ce qui est préconisé. ne pas prendre conjointement un aulre antirussif 
ma.is consulter voue médecin. 

2. -EXPECTORANTS 

: 1 - cuboc1su:1nc 
- gu~cnes1nc 

:.3 - sullopucol 
;: ~ - LCrp1oe 

ANT\EXE l 

Indications 

Tra11cmen1 des uoubles de la sècréuon bronchique notamment au 
cours des aHecuons broncbo·pulmonaires a1gues 
ANNEXED. 
Alfecuons respiratotrcs récentes avec difficultés d'expectoration. 

Age auni.ma.I d'uuhsauon: 15 ans 
- Ource d uuhsa1.1on lmutée à 5 JOurs. 

Formes pharmaceutiques 

Voie orales 
- formes liquides : strop, solutaon buvable. 
- formes solJdes : poudre pour solution buvable en ucbeu. com-
pnm~. gélules 

Mise en garde 
RecoW'S au médecin : 

Information (annexe 
Il): 

en cas de signes de surinfection 
- pour les sujeu atteints de maladie broncbopulmonaire chronique. 

Automédication en Fronce: le souhait d'une réalité ? 

Pomlogles 

Dote Dote Nombre 
unitaire quotidienne usuel de prises 

maxima.le par jour 

Carboc:iSléine A 37Smg à 
7S0mg 2.25 g 3 

-
Guaifénésine A lOOmg à 

400mg 1 600mg 

SulfogaI.acol A SOOmg 2g " 
Terpine A 200mg 1 g 4 

ANNEXE II 

EXPECTORANTS 

- Ce ~ent est une spécialité d'AlITOMEDICATION : 
il est destiné à l'adulte 
l'absence de guérison au bout de 5 joW'S de lraitement impose 

de JRndre un avis médical. 
- EN CAS DE DOUTE. NE JAMAIS HESITER A FAIRE APPEL 
A VOTRE MEDECIN. A VOTRE PHARMACIEN. 

Indications lhérapeullques 

Ce médiCJ1ment est un modificateur des sécrétions broocbiques. 
Il est préconisé en cas d'affection respiralOire récente avec 

difficulté d'expectoration (dificultés à rejeter en crachant les léaé-
tions bronchiques). 

Mlle en garde 

Un avis médical est néœi;saire : 
en cas d'expeclOration grasse et purulente, de fièvre, 
si vous êtes aneint d'une maladie chronique (au long cours) 

des bronches ou des poumons. 

Précautions d'emploi 

Ce 1raitement doit toujours !tre acex>mpagné d'efforts volontaires 
de IOux permettant l'expectoration : la prise simultanée d'un médica-
ment destiné à calmer la toux est donc illogique. 
- Carbocistéine : 

ce médic.ament doit !tre utilisé avec prudence en c:aa d'ulcère 
de l'estomac ou du duodénum 

- Grossesse/allaitement: 
l'usage de ce médicament est décomcillé. 

D'une façon générale il convient, au COW'S de la groueae et de 
l'allaitement de toujours demander avis à votre médecin ou à 
votre pharmacien avant de prendre mi médicamenL 

NE JAMAIS LAISSER A PORTEE DES ENFANTS. 

Effets non 10ubaltés du médicament 

COMME TOUi' PRODUIT ACTIF, CE MEDICAMENT, 
PEUT, CHEZ CERTAINES PERSONNES ENTRAINER DES 
EFFETS PLUS OU MOINS GENANTS : 
Possibilité de troubles digestifs t.els que : 
- douleurs à l'estomac 
- nausées, vomissements. 
n ut comcill6. dans ce cas, d'interrompre le lraitemeut 
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3 .• VASOCONSTRICTEURS 

3.1. - Chlorhydrate de pseudCH!pbédrine 
3.2. - Chlorbydraœ de pbénylpropanoW:a.ine. 

Indication 

ANNEXE!: 
Traitement 1ympromatique du affectioDS aiguës rbinopbaryngées : 
congestion nasale. 
ANNEXEil: 
Nez bouché. 

Age minimal d'utilisation 12 ans. 
Durée d'utili.s.ation limitée à 5 jours. 

Formes pharmaceutiques 

Voie orale forme solide: comprimés, g1Hules. 
N.B. : les formes à libération p-olongée ne sont pas ac.ceptécs. 

Information (Annexe li) 

Mise en garde : 
Reoours au médecin en cas de survenue de signes de surinfecuon 
Avis médical en cas : 
-angor 
- hypc:ncns1on anéncUe 
- b)-pc:IÙl)TOldlC. 

Posol~les 

1 

1 Dose Dose Espacement 
un11.;W"C quotidienne minimal 

1 maxunalr maxunale enLIC les pnses 

i PwudoephêdnD<' A 60mg 240mg 4h 
(chlortlydr&IC) E JO Ill& 120mg 4h 

Pht Dy IP'opa.DO-

1 

Wniaw A !.5 mg IOOmg 4h 
lc:hlortiydr&1c) E :?5mg 75 mg 6h 

IA = Aduhc.s. E = W&DU de 12 à 15 ans) 
- ASSOCIATIO'-' ACCEP'11::E : antJlust.ururuQucs H 1 

ANNEXE Il 

\' ASOCONSTRI CTEURS 

Ce mc!d1camen1 est une spécial.a té d'AUTOMEDICA TION : 
il est des1111é à L1duhc el l'enfant de plus de 12 ans 
l'absence de l!uérison au bout de 5 JOun de traitcmenl un pose 

de p-endre un ans médical. 
- EN CAS DE DOlITE. NE JAMAIS HESITER à FAIRE APPEL 
A VOTIŒ MEDECIN. A VOTRE PHARMACIEN. 

Indications thérapeutiques 

Ce médicament conucnl de .......................... ; il est précorusé en 
cas de nez bouché. 

Contre-lndlcaùons : 
ce médicament ne doit pas être utilisé 

Si VOUS eaes traité par I.M.A.0. (médicament prescrit dans 
certains éiats dép-usiis). 

Automédication en France: le souhait d'une réalité ? 

Sportif1 : anention c:eue 1p!cialilé contient un principe actif 
pouvant induire une réaction positive del lelU pratiquél lors des 
contrôla antidopagu. 
- encas: 

de fi~vre 
d'écoulement nasal purulent 

comme en l'absence d'amélioration au bout d1; 5 jours de traiaement, 
CONSULTEZ VOTRE MEDECIN. 

Encas: 
d'angine de poitrine 
d'hypertension .nérielle 
dbypcrtbyroidie (bypcrfonctionnemenl de la glande tby-

roide), 
ne pas prendre ce médicament Uni avis médical. 

PrécautJoas d'emploi 

Cc médicament modifie l'action de cerains médicamcnl.$ pres-
crits dans l'hypeneniioD anérielle ; si VOUS etes traité pour hyperten-
sion artérielle, ne pas hésiter à demander avis. à votre médecin ou à 
votre pharmacien. 
NE JAMAIS LAISSER A PORTE DES ENFANTS. 

EfTeLs non souhalté5 du médicament 

COMME TOUT PRODUIT ACTIF. CE MEDICAMENT 
PElIT, CHEZ CERT AINES PERSONNES. ENTRAINER DES 
EFFETS PLUS OU MOINS GENANTS : ont c!Lé observés: 
- palpit.ations, 

anxiété. diificullé d'endormissement. cxciWion. 
maux de lêac, 
nausées, vomissemenl.s, 
sueurs. 

4.-ANTrnlSTAMINIQUES Hl 

4.1. - Maléaae de cblorpbéniramine ou cblorpbénamine. 

Uniquement en association avec un vasoconstricteur. 

Indications 

ANNEXEl: 
Traitement sympromatique des affections aiguës rhinopharyngées: 
congestion-hypersé.crétion nasale. 
ANNEXE II: 
Nez bouché, écoulement nasal clair. 
Limlae d'lge. durée d'utilisation. forme pharmaceutique : voir "vaso-
constricacurs". 

Informations (Annue 1 et Il) 

Contre-indications: 
trai&emcnt par I.M.A.0., hypnotiques, 
grossesse • allai&ement 
glaucome 
adénome de la prosta&e. 

Accent mis sur le caraclère sédatif de ce principe actif : 
- L'auention est appelée notamment chez .les cooducaeurs de véhi-
cules (automobiles, deux-roues ... ) et les utilisalCUrS de machines sur 
lei possibilités de somnolence attachées à l'usage de ce médicament. 

Cc phénomène 1'allénue après plusieun piles; il peut acre utile 
de commencer ce traiaemeot .le soir. 
- Ne pas boire de boiuons alcoolisées durant ce traitement. 
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Effets indésirables : 
somnolence 
sècheresse de la bouche. 

Posologies 

Dose unitaire Dose quotidienne 
maximale maximale 

A 4mg 16mg 
E 4mg 16mg 

(A = Adulte. E = Enfant de 12 à 15 ans) 

S. -ANTISEPTIQUES 

5.1. - bexétidine 
5.2. - acétaie et digluconate de chlorhexidine 
53. - diiKlhionate d'hexamidine 
5.4. - chlorure et bromure de benza.lkonium 
5.5. - chlorure et bromure de cétylpyridinium 
5.6. - chlorure et bromure de déqualinium 

Indications 

ANNEXE 1 

Espacement 
minimal enlre 

les prises 

4b 
4b 

Traitemenl local d'appomt antibacLérien des affections limitées de la 
muqueuse buccale et de l'oropharyru 
ANNEXE D 
M.aJ de gorge peu mtc:nsc. sans ficvre. 
Apbtes. pcutcs plaies de l.t bouche. 

Arc D'Wlun.aJ d uuhsauon 6 ;ms 
Durec d uw1uuon lurutee à 5 JOurs. 

Formes pharmaceutiques 

\' u1c or.ile 
- formes soudes pasullcs. comprunés à sucer. pâtes a sucer 
- formes ilqu.ides: en nacon pressurisé ou en flacon pul\lénsateur 
a"ec "al"c doseusc 

iniormation (Annexe iii 

Préc11.1uon d einploi/cuse en garde : 
Recours au médecin en cas de : 

signes de SW'Ulfecuon 
- lésions étendues 

Posologies 

He.Utidù~ 

o.--- 0am.,...-- .......... 
i;.,.._-- 1 '"" ... -

~--·---•• 
Digluco111lJe tl act1au de chlorhb:id1M 

o.--..... 0am .. - ~-............ - -·---................. ) .... ::itma 2b 

Far-. ...... ) Ill& ::it1111 •• 

c--
0.1 'lro 

c--
0.23 .. 

Automédication en France: le souhait d'une réalité ? 

Doe ....... o-.--- ~ Cm -- - -- ---......... 11111 ... 0 0.1 • 

o-- o-...- ~ c ... -- - -1- -... ,,,_ ...._..,... D.Jma 2111& •• o.m• 

0-- o-....-.. ~ c ---- - -- -... --.......... _ 
1 .. hlll 101111 lb 

.............. l.Sma 10.,. •• 0.12'"-

Chlorure el bromure de dtqual.iniwn 

o-- o-...- "-• c-- - -·- ---
""'- oolidlo 0.23 .. 2 .. 2b 

Fer.. liqlidlo ~ .. 2q ,. o.m• 

Associations 

2 antiseptiques entte eux si justification physico-chimique el 
bactériologique. 

Lysozyme· Anesthésiques locaux 
Vitamine C (pour formu solides) 

ANNEXEll 

ANTISEPTIQUES 

Ce médicament est une spécialité d'AITTOMEDICATION: 
il est destiné à l'adulle et l'enfant de plus de 6 ans 
l'absence de guérison au bout de 5 joun; de ttaitement impose 

de prendre un avis médical. 
- EN CAS DE DOlITE. NEJAMAlS HESITER A FAIRE APPEL 
A VOTRE MEDECIN OU A VOTIŒ PHARMACIEN. 

ladleatiom 

Ce médicament est I contient un antiseptique (de la classe da ... ) 
Il est préconisé en cas : 
1 ° de mal de gorge peu inteme, uns fièvre, 
2° d'aphtes. de petilel plaies de la bouche. 

Contre-lndlcaUons : 
ce médJcameat ne doU pas être uUUR 

En cas d'antécédent d'allergie aux antiseptiques de la classe .•. 

Précautions d'emploi/ mise en garde 

L'usage prolongé (plus de 5 jours) de ce médicamenlD'ut pas 
souhaitable car il est susceptible de modifier l'6quilibre microbien 
naturel de la bouche, de Ja groge. 

- Si indication 1. 
En cas de survenue : 
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de fièvre 
d'expectoration (crachats) purulenkl 
d'une gene à la déglutition des aliments 

comme en eu d'aggravation ou d'absence d'amélioration au bout de 
S jours. CONSULTEZ VOTRE MEDECIN. 
- Si indication 2. 
Encu: 

de lésions étendues, 
d'extension des lésions 
d'apparition de fièvre. 

CONSULTEZ IMMEDIATEMENT VOTRE MEDECIN. 
- Ceae spécialité ne doit pas etre mise en conu.ct avec les yeux, 
introduile dans le nez ou dans les oreilles (si la frésentation le 
permet). 
- Ne pas utiliser en meme temps plusieurs médicaments contenant 
un antiseptique. 
NE JAMAIS LAISSER A PORTEE DES ENFANTS. 

Effets non souhaités du médicament 

COMME TOUT PRODUIT ACTIF. CE MEDICAMENT, 
PEUT, CHEZ CERT AINES PERSONNES. ENTRAINER DES 
EFFETS PLUS OU MOINS GENANTS. 

Cblorbexidine : 
une coloration brune peut apparaître sur la langue. Elle est 

sans danger et d1Sparait à l'arret du médicament 
une colorauon des dents peut survenir. elle peutfacilement 

eu-c prévenue par un brossage des dents chaque jour. 

6. - AJl.i'TllllOTIQUES D'ACTION LOCALE 

6.1 - Tyrotbncmc 
6.2 - Bacnracinc. 

ANNEXE l • 

1 ndications 

Tr.aiLCment loca.I d appoint anubacltnen des affections limitées de la 
muqueu~ buccale et de l'oropharynx. 
ANNEXE Il: 
Mal de gorge peu intense. san fièvre 
Apb1.cs. peutcs plaies de ia bouche 

Age muumal d'uti.hsauon : 6 ans 

Formes pharmaceutlqua 

Voie orale, formes wlides : pastilles. compnmés à sucer, pâtes à 
suœr. 

Information (Annexe Il) 

Précauuons d'emploi I D'llSe en garde 
médecm en cas de . 

signes de sunnfecuon. 
- lésions étendues. 

Posologies ' 

Dose Dose 
un1laire quotidienne 
maximale maximale 

T )'1'0lhncne A 1 me 121111 

E 1 mg 12mg 

Espacement 
usuel 

entre les prises 

1 b 

1 h 
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Baciuaciae A 200U 2 OO) u lb 

E 200U l 200U lb 

A:aduh&a 
E :nfuude6l l.S au 

- Lysozyme 
- Ancsthéaiques locaux 
- ViLlm.ine C 

ANNEXE Il 

ANTIBIOTIQUES D'ACTION LOCALE 

Ce médicament est une spécialiti d'AUTOMEDICA TION : 
il est destiné à l'adulte el l'enfant de plus de 6 ans 
l'absence de guérison au bout de 5 jours de U'aitementimpose 

de prendre un avis médical. 
- EN CAS DEDOUTE. NE JAMAIS HESITER AFAIREAPPEL 
A VOTRE MEDECIN OU A VOTRE PHARMACIEN. 

lndlcadons 

Ce médicament conuent un antibactérien d'action locale : ..... 
U est préconisé en cas : 
1° de mal de gorge peu intense, sans fièvre, 
2° d'aphtei;, de petites plaies de la bouche. 

Contre-indications : 
ce médicament ne doit pas être utilisé 

En cas d'antécédent d'allergie aux antiseptiques de la classe ... 

Précautions d'emploi/ mise en garde 

L'usage prolongé (plus de 5 jours) de ce médicamentn'est pas 
soubait.able cari 1 est susceptible de modifier l'équilibre microbien 
naturel de la bouche, de la gorge. 

En cas de SID"Venue : 
de fièvre 
d'expectoration (crachats) pU..n.!lcnœ 
d'une gêne à la dégluùùon des aliments 

comme en cas d'aggravation ou d'absence d'amélioration au bout de 
5 jours. CONSULTEZ VOTRE MEDECIN. 
En cas: 

de lésions étendues, 
d'extension des lésions 
d'apparition de fièvre. 

CONSULTF7- IMMEDIATEMENT VOTRE MEDECIN. 
NE JAMAIS LAISSER A PORTEE DES ENFANTS. 

7. -LYSOZYME 

lndlcaüom 
ANNEXE!: 
Traitement local d'appoint antibactérien des affe.c::ùons limitées de la 
muqueuse bua:ale et de l'oropharynx. 
ANNEXE Il: 
Mal de gorge peu intense. san fièvre 
Aphu:s, petites plaies de la bouche 

Age minimal d'utilisation : 6 ans 
- Durée d'utilisation limitée à S joun:. 
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Formes pharmaceutiques 
Voie orale et formel solides: pastilles, comprimés à sucer. 

Information (Annexe Il) 
Précautions d'emploi I mise en garde 
Recours au médecin en cas de : 
- signes de surinfection. 
- lésions étendues. 

Posologies 

Dose Dose Espacement 
unitaire quotidienne minimal 
maximale maximale entre les prises 

A 10à25 mg 300mg 

E 10à25mg 300mg 

A : adul1cs E : en!ant de 6 à 15 &Ill 

Assoclallons acceptées 

Anlib1otiques locaux 
AnU5epuques 
Anesthésiques locaux 
ViWIWle C 

ANNEXE II 

LYSOZYME 

1 h 

lh 

Cc méJ1c:unen1 est une spec1alil.é d'AlITOMEDICATION: 
LI est dcsuné à 1 adulte cl l'enfant de plus de 6 ans 
1 absence de 1ueruon au bout de S jours de traitementimposc 

Je prendre un avu mcJ1caJ 
- EN CAS DE OOlJTI.. NEJAMAIS HESITER A FAIRE APPEL 
A \"OTRL MEDECL-.; OU A \'OTRE PHARMACIEN 

Indications 

Cc mcd1ca.mcnl conuenl du lysozyme 
Il es1 prccurus.c: en cas 
1 • de m~l de gorge ~u !nte!'..sc. sart..s f!Cvrc. 
.,. d aphtes. de peutes plaies de 13 bouche. 

Précautions d'emploi/ mise eo garde 

- En cas de survenue 
de fievrc 
d expeclDrauon 1cracbats) purulente 

comme en cas d'auravation ou d"absencc d'améliorauon au boui de 
S JOurs. CONSULTEZ VOTRE MEDECIN 
2-Encu. 

de lésions étendues. 
d u.t.cnuon des lésions 
d'appar1uon de fièvre. 

CONSULTEZ IMMEDIATEMENT VOTIŒ MEDECIN. 
NE JAMAIS LAISSER A PORTEE DES ENFANTS. 

B. - ANESTHESIQUES LOCAUX 

8.1. - chlorhydrate de lidocai'ne 
8.2. - cblorbydraie de létracaïne 
8.3. - alcool benzylique. 
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Indications 
ANNEXE!: 
Traitement local d'appoint antibactérien des affections limitées de la 
muqueuse buccale et de l'oropbarynx. 
ANNEXEil: 
Mal de gorge peu intense. un fièvre 
Aphaes, petites plaies de la bouche 

Age minimal d'nti1isation : 6 am 
Durée d'utilisation limitée à 5 jours. 

Form• pharmaceutiques 
Voie orale: 
- formea aolides : putillea, comprimés à sucer, p1te à sucer 
- formes liquides (à l'exception des formes visqueuses): collutoi-
res en flacon pressurisé ou en flacon pulvérisat.cur avec valve do-
seuse. 

lnformatloa (Anau:c II) 
Mise en garde : 
- oécessité de respecter la posologie indiquée 
- possibiliti de fausse route par anesthésie du canefour oropbaryn-
gé ; notamment chez l'enfant 
- possibillié de reieotisscment neurologique et cardiovasculaire en 
cas de surconsommation 
Recours au médecin en as de : 

signes de surinfection, 
- lésions étendues. 

Posologies 

Chlorhydrtlle de lidocaine 

Formes soli.des o--- 0--- ..._ ...... - - 111,... --A l .. 16 .. 1 

El lm, • 1111 • 
Formes liquides 

.,_.. ----.. 
a 

A 1 lmc i iâmc i - j ;;, 
El 1 lmc 1 ... J 1 a 
A•Adll-.E l •Ell-•6lU-

El•...,_*lll U-

Chlorhydrtlle de 1étracmne 

Formes solides 

o--- o-..-- N--.. ~ - - .,.... ...... .....- ----A li.lm& 2.4-a 1 IH 

El <Uma l.l-a 4 2111 

Formes liquides 

o-- o...- ~- ~ - - ·- llillllml ....,._ __ ,.. 
A OJmc ..... 6 Ill 

El cumc a.tma l ... 
A•Adlllll.El•a.r-a6llS-

El•...,_dll:UU-
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Alcool #Mnzyüque 

Fon:nea solides 
Fon:nea liquides 

o.--.... -
A llXl"" 

E 100111& 

Dc..qu~ -
1 600111& 

IOO ... 

IA •~lllo.E•&lalllaclo6& U-) 

N-...... --.......-
16 

1 

Pour la forme liquide : concentration maximale 10 %. 

A.uoclallons acceptées 

Antibiotiques locaux 
Antiseptiques 
Anei;lbé1>iqUU locaux 
Vil.amine C 

ANNEXE Il 

ANESTHESIQUES LOCAUX 

~ .. --··-
1 b 

a 

Ce médicament est une spéc1:ilité d'AlITOMEDICATION: 
il est dcsu.né à l'adulte et 1 enfant de plus de 6 ans 
1 abs.cncc de guénson au bout de 5 jours de tr:litcmcnlimposc 

de prendre un avLS médical 
- EN CASDEOOUTI.. NEJAMAIS HESITERA FAIRE APPEL 
A VOTIŒ MEDECIN OU A VOTRE PHARMACIEN. 

lndlcllom 

Cc m~11:amcnt csUconucnt un ancst.bés1quc local. (il soulage la 
douleur) ... 
D est prccorus.è en cas : 
! 0 de mal de gorge peu :nLense. sans fièvre. 
21 d'aphtes. de peilles plaies de la bouche. 

Cootr~indlcations: 

a médicament ne doll pu être utllüé en cas 

d'anté~ent d'allergie ou d·intolérancc aux anesthésiques Io· 
eaux. 

Précautions d'emploi/ mise en garde 

Respecter la posologie (nombre de pastilles. tablettes) md1quéc : 
pris en quantité importante. cc méd1camenL en passant dans la 
circulation sanguineestsusceptiblcde rctenur sur le système nerveux 
avec po1>Sibililé de convulsions et sur le coeur. 
- Eviter l'usage avant les rcpas.l'anest.bés1c provoquce par cc 
médicament est susceptible de favoriser les fausses routes lors de 
déglutilJon des alunenl.S. en parucuhcr chez reniant. 
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1. - En cu de survenue : 
de fièvre 
d'UDe gene à la déglutition dei aliments 
d'expec:rmation (a-achats) purulente 

comme en cu d'aggravation ou d'absence d'amélioration au bout de 
S jours. CONSULTEZ VOTRE MEDECIN. 
2.-Encu: 

de lésions étcndUCJ, 
d'e:uension des !Uions 
d'apparition de fièvre. 

CONSULTEZ IMMEDIATEMENT VO'IRE MEDECIN. 
NE JAMAIS LAISSER A PORTEE DES ENFANI'S. 

Elrets non souhaités du médicament 

COMME TOUT PRODUIT ACTIF. CE MEDICAMENT. 
PElIT. CHEZ CERTAINES PERSONNES. ENn.AINER DES 
EFFETS PLUS OU MOINS GENANTS : 
- éroptio111 cutanées: dans ce cas. ur~tcz le traitement 
- possibilité d·engourdissement passager de la langue 
- en cas de fausse route: toux au cours d'un repas avec impression 
d'cavaler de travers-. Il est conseillé d'interrompre le trait.ement cl de 
demander avis à un médecin. 

9. -ACIDE ASCORBIQUE 

Uniquement en association (formes orales solides) avec· 
antibiotiques locaux 
antiseptiques 
lysozyme 
anesthésiques locaux. 

Proprlélés I indications 

ANNEXE!: 
Dans la rubrique "propriétés" : utilisé aimme adjuvant antiasthéni-
que. 

ANNEXE II: 
Dans la rubnquc indication (ai:rès l'indication principale) : la vita· 
mine Cprésente dans ce médicament est utilisée contre la fatigue 
accompagnant votre affection. 

Posologies 

Dose Dose 
unitaire quotidienne 

maximale 

A lOOmg 1 OOOmg 

E 90mg SOOmg 

A: Adultes 
E : Enfants de 6 à 15 ans. 

22 Juin 1995 page: 127 



• ANNEXE 3/ Article L.601 du Code de la Santé 
Publique. 
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ments phannaccutiques d'une entreprise, la désignation d'un ph1m1•· 
cicn délégué n'est pu obligatoire dans cet 6tablissement. 

Les phannaciens responsables et les phann.m:iens délégués doi-
vent justifier d'une expérience pratique approprié1e dont la dwée et le 
contenu sont fixés par décret en Conseil d'Etat. 

Article L. 596-1 
L 92-1279 du 8 déc. 1992 (J.O. du 11 déc. 1992) 

Des organismes à but non lucratif el à vocation humanitaire 
agréés par l'autorité adminisll'ative, •Iris avis du conseil cenll'al 
compétent de l'ordre national des pharmaciens, peuvent componer 
un établissement pharmaceutique. dont ils sont propriétaires. qui 
distribue en gros des médicaments, fabriqués en conformité avec les 
nonnes visées à l'anicle L. 600. à des organismes similaires ayant la 
même vocation en France ou dans un Etat de la Communauté 
économique europeenne. ou qui les exporte aux mêmes fuis bwnani· 
taires dans un Eut non membre de ladite Communauté en vue de leur 
distribution et dispenution sans but lucratif. Le pharmacien respon-
uble de l'établissement doit participer à la direction généra.le de 
l'organisme propriétaire. 

Un décret en Conseil d'Eut précise les modalités d'application du 
présent article et les adaptations qui poWTt>nt !trc apportées. en ce qui 
concerne ces él.:lblissements phannaceutiques. aux ll'Oisième, qua-
trieme et cinquième alméas de l'article L. S96. 

Artldc L. 596-2 
L. 92-1279 du 8 déc. 1992 (J.O. du 11 déc. 1992) 

etL.94-43du 18janv.1994(J.0.du 19janv.1994) 

Les médicaments mulil.Jsc!s ne peuvent !trc collectés auprès du 
public que par des org:masmcs à but non lucratif ou des collectivités 
publiques sous la n:sponsJbil1té d'un phannacicn. par les pharmacies 
à uurc mtcncur dc!fuucs à I' arucle L. 59S-l ou par les officines de 
pllann~1e 

Les méd1cW1enu auui collectés peuvent !trc mis grawitement à 
1.i du porn1on de popul.JIJons dc:munaes par des orgarusme5 à but non 
luc;r:i1Jf. sous l;a n:spons.Jb1litc d'un pba.nnac1cn. 

Un decret en Conseu d'Etat pn:cue les condiuons d'application 
du presc:nt an1clc 

Article L 596-J 
L.94-43dul8Janv.1994(J.0.du 191anv.1994) 

Les duposiuons de l' arlJcle L. 596, à l'exclusion de celles du 
deuxième alméa. s'appllquent aux étabùsscments de raviuiUement 
uniwre du service de santé des armées chargés de I' imponauon, 
l'exponauon et la dutribu1Jon en gro1 de médicaments, produiLS cl 
obJcts mcnuoMc!s à larticle L. 5 12, ain11 qu'à la Pharmacie centrale 
des armées. Les médicaments. visés à l'article précité. Cabnqués dans 
cet étabùsscmenl sont sounus aux cüspos;itions de l'article L. 601. à 
l'exclusion de ceux necessaires aiu besoins spécifiques des années 
cl dcsunés à pallier r absence de spécialité pharmaceutique duponi· 
bic ou adaptée. 

Un décret en Conseil d'Eut p-écise les modalités d'application 
du prescnl article et les adapt.lllons qui pourront !trc apportées en cc 
qui concerne ces é1.:1bhssements pharmaceutiques aux troi.l>ièmc, 
quatrième et cinquième a!Jncas de l'article L. S96. 

Article L. 597' 
Ord. 59-250 du 4 févr. 1959 (J.O. du 8 févr. 1959) 

Par dérogation aux dispositions de l'article précédent et à œlles 
de l'article L. 512, J'lnsutul Pasteur dcmemc habilité à auurer, 
conformément à ses sututs. la préparation et la distribution des virus 
a~nués ou non. sérums thérapeutiques. toxines modifiées ou non. el 
en général des ch vers produits d'origine microbienne non chimique-

mentcWfmis pouvant servir, sous une forme quela>nque, au diagnoa-
tic, à la prophylaxie ou à la thérapeutique, ainsi que lei allergènes. 

Article L. 598 
L 92· 1279 du 8 déc. 1992 (J.O. du 11 déc. 1992) 

et L. 94-43 du 18 janv. 1994 (J.O. du 19 janv. 1994) 

L'ouverture d'un établissement pbannaœutique est subordon-
née à une autorisaûon cWlivrée par l' Agence du médicament lorsqu'il 
s'agit d'un établissement pharmaceutique se livrant à la fabrication. 
l'exploitation, l'exportation ou à 1' importation des médicaments, da 
générateurs, trousses ou précurseurs mentionnés au 3° de l'article 
L. 512 et des produits mentionnés à l'article L 658-11, et par le 
ministre chargé de la santé pour les autres établissements pharmaceu-
tiques. Lorsqu'un établissement pharmaceutique se livre exclusive-
ment à l'exportation de ces médicaments, générateurs, trousses, 
précurseurs ou produits, cenc autorisation est délivrée par le ministre 
chargé de la santé. Cette autorisation peut, après mise en demeure, 
!tre suspendue ou retirée en cas d'infraction aux dispositions du 
présent livre. Les modalités d'octroi. de suspension ou de retrait de 
cette autorisation sont <h!finies par décret en Conseil d'Etat. 

Toute modification des ~éments figurant dans l'autorisation 
initi&lc doit faire l'objet d'une nouvelle autorisation préalable. 

Artlde L. 599 
L. 92· 1279 du 8 déc. 1992 (J.O. du 11 déc. 1992) 

Le plwmacien responsable et les phannacicns délégués doivent 
exercer personnellement leur profession. 

Ils doivent se faire assister et. en cu d'absence temporaire ou s'ils 
font l'objet d'une interdiction d'exercer, se faire remplacer dans des 
conditions fixées par décret en Conseil d'Etat. 

En cas de décès du pharmacien propriétaire d'un établissement 
plwmaceutiquc, le délai pendant lequel son conjoint ou ses héritiers 
peuvent faire gérer l'établissement par un pharmacien autorisé à cet 
effet par le représentant de l'Etat dans la région ne peut excéder deux 
ans. Les conditions de cette gérance sont fixées par décret en Conseil 
d'Etat. 

Artldc L. 600 
L. 92-1279 du 8 déc. 1992 (J.O. du 11 déc. 1992) 

La fabric;ilion, l'importation et la distribution en gros de médica-
ments et des produits mentionnés à l'an..icle L. 658·11 doivent a1re 
réalisées en conformité avec les boMes pratiques dont les principes 
sont défmis par ~lés du ministre chargé de la santé. 

SECI"ION Il 
DES MEDICAMENTS 

ET PRODUlfS SOUMIS A AUTORISATION 

Article L. 601 
Ord. 67-827 du 23 sept. 1967 (J.O. du 28 sept. 1967) 

L. 92-1279 du 8 déc. 1992 (J.O. du 11déc.1992) 
et L. 94-43 du 18 janv. 1994 (J.O. du 19 janv. 1994) 

Toute spécialité pharmaceutique ou tout autremédicamentfabri· 
4uc! industriellement ainsi que tout générateur, trousse ou précurseur 
duit faire l'objet. avant sa commercialisation ou sa distribution à titre 
grawi1, en gros ou au détail, d'une autorisation de mise sur lé man:b6 
délivrée par !'Agence du médicament. 

Ceue autorisation peut !tre assortie de conditions adéquates. Elle 
n'est accordée que lorsque le fabricant justifie : 

li Qu'il a fait procéder à la vérifu:ation de l'innoc:WIAS du p'Oduit 
dans des conditions normales d'emploi et de son intbtt thérapeuti-
que. ainsi qu'à son analyse qualitative et quantitative ; 

21 Qu'il dispose effectivement d'une méthode de fabrication et 
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de proœdés de cont:rOle de nature à garantir la qualité du produit au 
stade de la fabrication en série. 

Cea.e autorisation est délivrée pour une~ de cinq ans ; elle est 
ensuite renouvelable par période quinquennale. 

Elle peut etre suspendue ou supprim~ par l'Agenœ du m~a
mcnL 

L'acc:omplissement des formalit6s prévues au présent article n'a 
pas pour effet d'exonérer le f abric:ant ou. s'il est distinct. le tiwlaire de 
l'autorisation de mise sur le marché de la responsabilité que l'wi ou 
l'autre peut encourir dans les conditions du droit c:ommwi en raison 
de la fabrication ou de la mise SLD' le marc:bé d'wie spécialité. 

Article L. 601-1 
L. 90-86 du 23 janv. 1990 (J.O. du 25 janv. 1990) 

Tout médicament destiné à la réali.iation de préparations magis-
ttales à l'officine et caractérisé par une dénomination spéciale est 
sowrus aux dispositions de la présente section. 

Article L. 601-2 
L. 92-1279 du 8 déc. 1992 (J.O. du 11 déc. 1992) 

Les dispositions de l'article L. 601 ne font pas obstacle à l'utili-
sation. à titre cxccpuonncl. de certains médicaments lorsque œux-
ci: 
- sont destinés à traiter des pathologies graves, alors qu'il n'existe 
pas d'alternative thérapeutique. dès lors que leur efficacit.é est fonc-
mcnt présumée au vu des resultats d'essais lbér.ipeuLiqucs auxquels 
il a él.é procédé en vue du dépôt d'une demande d'autorisation de mise 
sur le marché : 
- sont destinés à des p:itients aucints de maladies rares et d~s lors 
qu'il n·c:ustc aucun médicament déjà autorisé au sens de l'article L. 
601 et susceptible de se subsutucr à eux : 
- sont unporu!s en vue de leur prescription à des malades nommé-
ment des1gnés. sous la n:sponubilit.é de leur médecin trait.ant. dès 
Ion qu'ùs sont autorises à l'étr;ingcr. 

L'uuJ1.5auon de ces médicaments est autorisée, pour une durée 
l.illutéc, p:ir !'Agence du médicament. avec l'accord préalable du 
lltul.urc des droits d cxplo1tauon du médicament dans le cas prévu au 
dcux1cme altnca du prcsent an1cle ou à la demande du médecin 
ttaitant d.lns le cas prévu au quatricmc alinéa. Celte autorisation peut 
l!trc suspendue ou rettréc si les cond1uons p-évues au présent article 
ne sont plus remplies ou pour des mot.ifs de sant.é pub!Jque. 

Un décret en Conseil d'Etat fixe les conditions d'octtoi, de 
suspension ou de rctrlll de cene autonsauon. 

Article L 601-J 
L.94-43du l8Janv.1994(J.O.du 19Janv.1994) 

Par déro~ation aux d1Spositions de l'article L 601. ne sonl pas 
sourrus à l'autoru:iuon de mlSe sur le marché prévue audit article les 
mé!i1cl!!nen~ !:rnméopa!h1ques qui n!Ufont .li toutes les conditions 
énwnérees ci-dessous : 
1° Admmistrauon par voie orale ou ex terne : 
2° Absence d'indication lbérapeutiquc paruculiàe sur l'étiquetage 
ou dans toute mfonnauon rclauvc au médicament : 
3" Degré de diluuon garanussanl l'mnocwli du médicament ; en 
panicuhcr, le médicament ne peut contenir ni plus d'une partie par 
10 000 de La teinture mère. ni plus d'un centième de la plus petite dose 
uti!Jséc évenwcllcmcnt en allopathie, pour les principes actifs dont la 
présence dans un médic:s.ment allopathique entraine l'obligation de 
présenter une prescnpuon médicale. 

Toutefois, ces méd1camcnu boméopaûuqucs doivent faire l'ob. 
jet. avant leur commcrcialis:ition ou leur dJ.Stribution à titn: grawit ou 
onéreux. en gros ou au détail. d'un enregistrement auprès de !'Agence 
du médicament. Cet enregistrement peut l!trc refusé, suspendu ou 
suppnmé si les conditions prévues au présent article ne sont pas 
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remplies ou en eu de danger pour la santé publique. 
L'cmegistrmnent précise la classification en matière de déli-

vranœ du médicament 

Artlde L. 601-4 
L 94-43 du 18 janv. 1994 (J.O. du 19 janv. 1994) 

Les médicaments homéopathiques ne c:onespondant pu aux 
voies d'administration visées à l'article L 601-3. notamment ceux 
administrés par voie injectable sous-cutanée, peuvent faire l'objet 
d'un enregistrement selon des règles particulières. 

Article L. 601-5 
L. 94-43 du 18 janv. 1994 (J.O. du 19 janv. 1994) 

L'enregistrement prévu aux articles L. 601-3 et L 601-4 peut 
couvrir une série de médicaments homéopathiques ob&.enus à partir 
de la ou des mbnes souches homéopathiques. 

La demande d'enregistrement doit etrc accompagnée de docu-
ments permettant de démontrer la qualité et lbomogénéité des lots de 
fabrication de œs médicaments homéopathiques. 

Artide L. 602 
L 77-1467 du 30 déc. 1977 (J.O. du 31 déc. 1977) 
el L 93-5 du 4 janv. 1993 (J.O. du 5 janv. 1993) 

Toute demande d'autorisation de mise sur le marché doit eue 
accompagnée du venementd'un droit progressif dont le montant sera 
fixé par décret dans la limite de 100 000 F. 

Son mont.ant est versé à l' Agence du médicament 
Les dispositions du m de l'article L. 602-3 sont applicables à ce 

droit. 

Artide L. 602-1 
L.77-1467 du 30déc. 1977 (J.O. du 31déc.1977) 
L. 92-1279 du 8 déc. 1992 (J.O. du 11 déc. 1992) 
et L. 93-5 du 4 janv. 1993 (J.O. du 5 janv. 1993) 

Les médicaments et produits bénéficiaires d'wic autorisation du 
ministre chargé de la s:inté publique sont frappées d'une uue annuelle 
perçue au profit de !'Agence du médicament. 

Article L. 602-2 
L.77-1467 du 30déc. 1977 (J.O. du 31déc.1977) 

cl L. 92-1279 du 8 déc. 1992 (J.O. du 11 déc. 1992) 

1. • La taxennnuelle prévue à l'article précédent est fixée par 
décret dans la limite de 20 000 F par médicaments et produits 
bénéficiant d'une autorisation de mise sur le marché. Elle est due par 
le titulaire de cette autorisation. 

Il. • La wc n'est pas exigible pour les médicaments ou 
produits dont les ventes, à l'exclusion des ventes à l'exportation. n'ont 
pas atteint. au cours de l'année civile précédente, un montant bon taxe 
de 500000F. 

Ill. - Lorsqu'un médicament et produit est présenté en plu-
sieurs conditionnements d'une contenance différente, c'est le mon-
Ulllt tot.al des ventes du médicament ou produit. sous ses différents 
conditionnements, qui doit etre retenu pour l'application des disposi-
tions précédentes. 

IV. - En ce qui concerne les médicaments ou produits l bue de 
préparations homéopathiques ou d'allergènes, la tue est perçue une 
seule fois pour Wle m!me famille de produits ; dans ce cas, le montant 
annuel des ventes à prendre en considération est œlui qui est réalisé 
poLD' l'ensemble des produits de la meme famille. 

Artide L. 602-3 
L 77-1467 du 30 déc. 1977 (J.O. du 31déc.1977) 
L. 92-1279 du 8 déc. 1992 (J.O. du 11 d". 1992 
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• ANNEXE 4/ Loi n°94-43 du 18 Janvier 1994, relative à la 
Santé Publique et à la Protection Sociale. 
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LOI n• 94-43 du 18 janvier 1994 relative 
à la santé publique et à la protection sociale 111 

NOR SPS:<!J300136L 

1.·A~~emblec 11a11011alc el Io.: Sr-11a1 onl adopté. 
Vu l.i dec1\10n c..lu Conseil ~·nns111u11onnel n·· 93-33::? OC' 

ou I~ 1an11C'r 199-1. 

Lr Pre,1drn1 c..1,· l.1 Rerunhqu,• rnllllUi!!UC la 101 dolll la 
lt'llC'Ur \llll 

TITRE I" 

DISPOSITIONS RELATIVF..S 
A LA SAJ'l;TE PUBLIQUE 

CH ... PITRE I" 
Lm1t contrt Ja 111btrn1Jose 

An I" - 1 - Dan' k 111n· I" c..lu h\'rc Ill du code de I~ 
<.ante publique:. les anidc~ L :?l-1. L :?16. L :?17-1 à 

L. :?17-3. L. :?20 à L. 224. la m:lion Ill du chapitre I". les 
seclions 1 à V du chapitre Il. le chapitre Ill à l'exception de 
r anicle L. 247 Cl le C'hapitrc IV sont ou demcurenl abrogés. 

Il. - Le chapitre I" du titre f•• du linc III du code de la 
santé publique est constitué p:ir les aniclcs L. 215 à L. :?19. 
tels qu'ils résultent du présent article. 

Ill. - Les articles L. :?17. L. 218. L. :?19 et L. 247 du 
code de la santé publique deviennent respectivement les 
anicles L. :?16. L. :?17. L. 218 et L. 219. 

IV. - L'amclc: L. 215 du code: de la santé publique est 
ainsi rédigé : 

.. Arr. L. 215. - La vaccinauon par le vaccin anutubcr-
culeux B.C.G. est obhgatoirc. sauf contrc-ind1ca11ons médi-
cales reconnues. à des âges détenmnés c:t en fonction du 
milieu de vie ou des risques que font encourir cenaanes acti-
vnés. 

.. Les personnes mulaires de lautorité parentale ou qui 
on1 la charge de la tutelle de: mineurs sont tenues per-
sonnellement à l'exécution de cette obligation. 
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«Les modalités d'application du présent anicle sont défi-
nies par décret en Conseil d'Etat pris aprèi; avis du Conseil 
supérieur d'hygiène publique de France." 

V. - L'aniclc L. 216 du code de la santé puhlique, tel 
qu'il résulte du Ill du présent aniclc, est ainsi rédigé : 

"Art. L 216. - La vaccination dispensée dans les ser-
vices de vaccination de la population civile par le vaccin 
antituberculeux B.C.G. est gratuite. 

" Les personnes soumi!ies à la vaccination obligatoire 
coni;ervent la faculté de se faire vacciner dans des condi-
tions rarifaircs de droit commun en dchor.1 de ces services ... 

VI. - Dans l'aniclc L. 217 du code de la santé puhlique. 
tel qu'il résulte du paragraphe Ill du présent anicle. les 
mots : « dont il a la garde ou la tutelle ,. sont remplacés par 
les mots : " sur lesquels il exerce lautorité parentale ou 
dont il assure la tutelle"· 

VII. - Le début de l'aniclc L. 218 du code de la santé 
publique, tel qu'il résulte du paragrJphc Ill cJu pré.'icnl 
anicle. est ainsi rédigé : 

" Les dispensaires antituberculeux cl le); services de vac-
cination de la population civile par le vaccin antuuberculeu.x 
B.C.G. concourent. dans le cadre du département. à la pnr 
phylaxic ..... (le reste sans changement.) 

VIH. - li esr inséré, dans le chapitre Il du titre I" du 
hvrc Ill du code de la santé publique. un nouvel aniclc 
L. 220 amsi rédigé : 

.. An L 220. - Sous réserve de cemuncs conditions 
1cchmques de fom:11onnemcn1. les dispensaires antituber-
culeux sont habihtés à assurer. à 11tre gra1ui1, le suivi médi-
cal et la délivrance de médicaments anmuberculcux prci;crns 
par un médecin. 

bénéficier des prestations dei; a.-.suranCCli maladie el mater· 
nité du régime donr ils relèvent au litre de leur activité. 

.. Les dispositions de l'aniclc L. 115-6 ne 50Rt pas appli· 
cables aux détenus. 

.. Une panicipation peut êrre demandée. lorsqu'ils dis-
posent de res.'iOUrccs suffisantes. aux détenu." a.-.surés en 
venu du premier alinéa ou à leurs ayants droit 

.. Les conditions d'application du-pré!iCnt anicle sont 
1 détcnninécs par décrel en Con.'leil d'Etat. 

.. Art. L 3/il/-30-1. - Duran! leur inc.:arcérauon, les déte· 
nus affilié.'! en application de l'anicle L. 381-30 bénéficient 
pour eux-mêmes et, ll<>Us réi>ervc de l'aniclc L. 161-25-2. 
pour leur.; ay:mts droil des prcsrations en nalurc des a.uu-
ranccs maladie et matcmilé. 

.. Toutefois. les détenus de nationalilé é1rangère qui ne 
rcmplis.'ICnl pa.<1 les condi1ions prévues à l'anicle L. 115-6 ne 
bénéficicnl que pour eux-mème.'i des prestations en nature 
des a.~<1uranccs malotdic el ma1cmi1é. 

.. Les dii;positions de l'anicle L. 161-1~ ne sont pa.'> appli· 
cablcs aux détenus de nallonahté étrangère et à leur.\ ayanL'i 
droit qui ne satisfont pa.'i aux conditions prévue." par le.'1 
articles L. 161-2.'i-1 et L. 161-25-2. 

«An. L 3/ilJ-30-2. - L'Etat csl redcvahle d'une cotisa-
tion pour chaque détenu affilié en application de l'aniclc 
L. 381-30. Cenc cotisation cs1 calculét: sur la ba.'IC d'une 
as.'iiettc forfaiteaire cr d'un 1eaux dc1erm1nés par décret en 
1enant compte de l'évolurion de~ dcpcni;cs de san1é de la 
popularion carcerale . 

•• Le!> dépC"nscs y afférentes sont prises en charge. pour , 
le' assure!> sociaux. par le~ organismes d'assurance maladie 
dont 11, relèvent cr. pour le' hénéficia1res de l'aide médi-
cale. rar le depanemcnt ou l'Etat dans le~ com.huons fixée\ 
par le: titre Ill Jns et l'antcle 186 du code de la famille et de 

.. An. L JRJ-30-J. - Les cotisarioni. dues pm- l'Euu en 
application de l'anicle L. ~lU-30·1 fonr l'objet d'un "erse· 
menl global à I' Agence centrale des organismes de i;écurité 
sociale. dont le montant est calculé cr acqunté selon dc.'i 
modalités détcnninécs par décret en Conseil d'Etat . 

"Art. L JXJ-30-4. - La remunér.uion versée aux détenus 
qui exécutent un trJvail pénal esr soumise à cotisations 
patronale et salariak d · a.'suranc.:e malead1c et matemué dans 
des conditions et i;elon de' modalité\ fixées par décret en 
Conseil d'Etat. Les obligation\ d.: l'emplo~eur sont asi;u-
mécs par J' admmistrJllOn pC"n1tcn1t;urc. 

I" a1dr ~oc1ak et, le cas c..:hèanr. i.chm les mo<lalllés prévue~ 
J l"an1clc L 111::!-I du code de l:i sécur11t" soc1ah: . 

.. Un decrc1 f1xr le, mod;ihlc' J"apphc.:a11011 '111 pré:.,•111 
Jnii.:le. rel:illve' notamment ;iux ..:onJ111nm dan' ki.quclle' 
'""r dehvrt"~ ce:. méd1c:imc:nt\ .. 

C1MrrtR1. Il 
Soins ~" mi/1~11 ptni1~1111a1rr 

~t protrcllon so<:wlr des dttrmu 
Art ::! - L'aniclc L 711-~ du .-:ode de l:.i \ante puhhquc 

l"\I l·ompktc pJr un ahnea am,1 réJ1gt.' 
.. Le ~en 11.:l' 11uohc ho,p11ahcr a'surc. d:in' Jl·' l·1mù11111n' 

lnl"l'' par votl' rc~lemcnta1rr. le' examen' dl' ÙIJ)!nos111.: et 
i.-, ,om' d1,flCn'c~ :iux dctc:nu' cn m1hcu pcn11cnt1a1rc et. ,. 
nt••'C'"JlfC. en m1hcu ho\pllahcr Il ron..:ourl. Jan' k' 
llll'nlC' cond11111n,. au.1. a.:11on' dl' pre,cn1mn c1 lf..:dm·a111rn 
pour IJ \anlc 11r)!an1sl"C' dan' i.-, c1:.ihh"c111l·ni- pcnlll'll· 
ll.llrl'' .. 

Art ~ - La sous-~ccllon 1 de la \l.'Ction 9 du rhapllrl' 1·· 
<.111 111rc VIII du hvn: Ill du codr de !;i 'C<:!.!f!!t: 'Lw.:i;1k ..:~! 

.un" rcd1i:c..: 

.. .s,,,,, . .,., ''"" I 

.. An L 381-30-5. - 1. - La pan UC\ dépenses pnses en 
1 

charge par les régimes d. a:.:.urancc maladu.: afférente aux 
soin\ dispensés aux détenu,. Miii en nuheu ho.sp11ahcr. soit 
en milic:u pén11enriam.:, par un ctahhsscmcnl de santé en 
applicauon du dernier almi:a de ranidl' L. 711·3 du code de 
la santé publique est fman..:ec par la do1a11on globélh: vel1\ée 
à cet étahhsscment en applicntion de raniclc L. 174-1. 

" C'cttl" pan est finanC.:Cl" hors taux directeur. en fonction 
des depcnsc' de fonc11onnemcn1 et dïn\'csusscmcnt con!ita-
téc' cl dc leur l'vnh111on or~v1sihle. scion des m®!ité.s 
detcrmméc\ par d~..:rcr. · 

.. 11. - 1. ·Etat \'erse ù r l•tahlisscmcnl de santé le montant 
du furl:111 111umahcr in11111m; p;ir l'aniclc L. 174-4 amsi que 
la part Je:. dépense' de soin' non rrisl' en charpe par l'a.11su-
rancc mala<.11~· dans liJ hrnnc des tarifs Sl'rvant de ha.'>I! au 
calcul de:. pn:slallons. 

.. An. L .lX/-30-6. - l.ï::.1;i1 prend C"n charge: 

.. 1·· I.e\ dépc-nses al tàcnl<."\ aux acuons dl' prévention el 
d'éduc:H;m1 pniiï la sanil cn~agét:s par i'éiahiissemcnt de 
santé. :.ou\ réser\'e de ccllt>:. qui sont prise:. en charge par 
d'autre' personne' momie.' dl· droit public ou privé. et 
notamment 11ar le dépancmcnr. en application de l'anicle 37 

.. A'\urani.:l"' maladie et 111~111:n111i.: di.: la 1111 n" in-663 du :?:? Juillet J9H3 complétant la loi 
.. Arr L 3.'il·.W - Li:' dclcnu' !o.Ont alhlic' nhh!!•lloirc· n-· 10-8 du 7 ianvn:r 19!0 rclallve à la ré1>anition de compé-

mcnr au.1. J''ur;ince\ malJdtc c1 ma1crn1tl· du rc;:mll' ;:cnl·ral tcncc:. l'ntr..: les commune!\. h:s depanements. les régions et 
a compter de l;i d;itc Jl' kur mc:irccr.111un I' Et;ll ; 

.. Le' condamne~ hcnéllcian1 d · unl' mc,1m· lit' locnu- , " ~ .. Les frai:. de transpon du personnel hospitalier. des 
hoenc ou de placcmt"nl a r cAtcm:ur en ;ipphcauon lie , pr<Xluni. et petits matériels a U~f?C ·médiceal et dc:s produiL'i 
l°aniclc 72~ du Codt' de pn)l;édure pcn;ik 4U! C).l'rcenl unr pharmaCCUllqUCS; 
acuvne profess1onnclle dan' les mêmes cond111onlo que le, " 3" Lei. lr.tis d'aménagement des loceaux spécialement 
1ra\'a11leurs libres sont affilies au régime d' a.'surancc mala· flré\•us pour 1' admission des detcnus dans les établissements 
die et maternité dont ils relèvent au titre de CC'llc acuvné. de santc.' et dans lei. étahhM•cments pénitentiaires. ,. 
Toutefois. les m1ércssés sont affilié'i au rcg1mc général lors- 1 Art. -l. - Par déroga1ion aux disrositioni; de 
qu'\ls ne remplissent pas les cond111on\ leur pcnncuant de l'anicle L. JIU-30-1 du code de la ~curité sociale. les détc-
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nus incarcérés dans les établissements pénitentiaires à l'inté-
rieur desquels le service public hospitalier. à titn: tnmsitoirc, 
n'assure pas encore les soins. et notamment les établisse-
menL<; pénitentiaires, dont le fonctionnemenl est régi par une 
convention mentionnée à l'anicle 2 de la loi nft 87-432 du 
22 juin 1987 relative au service public pénitentiaire, ne 
bénéficient des prestations en nature d'assurance maladie et 
maternité qu'en ca~ d'admission dans les établissements de 
santé. 

Dans ce cas. la cotis.:ltion due par !'Etal en application de 
l'anicle L. 381-30-2 du code de la sécurité sociale est mino-
rée d'un pourcentage fixé par le décret mentionné au même 
anicle. 

An. 5. - L'anicle L. 161-12 du code de la sécurité 
sociale est abrogé. 

An. 6. - 1. - Les pcr.;onnels infirmiers fonctionnaires 
régis par le décret n" 90-230 du 14 mars 1990. en fonctions 
dans les services extérieurs de l'administration pénitentiaire 
a la date de la pnse en charge effective par les établissc-
menLs publics de santé associés au dispositif de soins en 
milieu pénrtentrarre des obligations de service public men-
tionnées au dernier alinéa de I' anicle L. 711-3 du code de la 
santé publique. sont détachés auprès desdits établissements 
dans l'un des corps des personnels infirmiers de la fonction 
publique hospualière s'ils remplissent les conditions d'accès 
audit corps. 

Il. - Dans un délai d'un an à compter de la date mention-
nc!e au 1 c1-dessu~. les personnels pourront opter pour leur 
rn1egra11on dans l'un des corps précilés, dans des conditions 
foi.ces par décret en Conseil d'Etat. Les services accomplis 
dan\ le corp~ des rnftrm1ers des services extérieurs de 
r admm1s1ra11on peni1en11aire sont considérés comme ser-
vice' effec11f, ;ic..:omplis dans les établissements publics de 
sanie. Le\ a~ent\ qui n·auront pas fair valoir leur droit à 
cette 1n1ei:ra11on pourront la demander dans l'un des autres 
corp~ d' rnf1rm1er.. rclc.-vanr de la fonction puhlique d'Etat. 

Ill - Le' per..onnel<. rnf1rm1crs régis par la conven1ion 
colh:.:tl\C de IJ Cr111A·Roui:e en fonctions il la date de la 
prl\c en d1aq:r mi:n11onnl'e~ au 1 c1-de!isus ltlns les services 
eAtl'nrur' de 1 adm1nisrra11on flén11en11a1re sont mis il la dis-
fXl\ll111n c.le~ ct;iblt~'emrnts puhltcs de sanie associés au dis-
porn1f de soin~ en mtlu:u pc:n11en11am: pour une période ne 
pouv;int excec.ler IJ dari: 1ïexp1r:111on de la convention passée 
enlrL' le mrn1~tcrc de IJ Jllsllce et la Croix-Rouge. 

Le' eral'>lt\,emenh puhl1i:~ de sanie associé~ au dispositif 
de ~orn~ en m1ltcu pcniten11;i1re pc-uvent maintenir et prendre 
J leur chJTf:C ;iprc~ son C::\pira11011 le~ obhga11ons résultant 
de IJ conven11on pa!>see entre le mm1stere de la JUStice el la 
Crot\·Roui:e 

An 7 - Les d1~ro,111on\ des an1cles 2 à fl rn1ren1 en 
\'lpucur le: I" pnv1.:r 199~. 

Ct1.\PITR[ Ill 
Tro11Spos111n11 de d1rertivr.~ e11ropùnnrs rrlativrs à la 

p11hlir11i ""'" les médu:nnitnts à 11sagt liumain, au.r 
niid1C'nm1mls ilomt:opatl11q11r.~ à 111a1:t humain, au.r dis-
positifs mtd1ca11x, à l'rzrrc1ct de ln pl1armacit ri à la 
prirerriiüii du iûbugisme 

S1·1·111111 I 
l'ublicité puur le mcdic.11men1s 

et certl.lin~ produits ~psai;:r: humain 
An. i; - Au ltvn· V dif'.:ode de la sante publique. le 

ch;ipnre I\' du tllrL' I" c:sl arns1 modifie . 
1. - L' an1cle L .'\.'\ 1 C'\I ainsi rédigé : 
.. Art. L. 551. - On entend par pubhcué pour le:. médica-

ments il usai.:c humain tuutc forme d'mtormauon. y compris 
le demarchage. de prospc:ct1on ou d" mc11a11on qui vise à 
promouvoir la prescnpuon, l;i délivrance. la vente ou ~ 
consommauon de ces mcd1caments, à l'excepuon de l'infor-
mation d1spens6:. dam. le cadre de leurs foncuons, par les 
pharmai.:1ens gérant une pharmacie à usage antérieur. 
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« Ne sont pas inclus dans le champ de cette définition : 
« - la concspondancc, accompagnée le ca.-; échéant de 

tout document non publicil&irc, nécessaire pour 
répondre à une question précise sur un médicament 
paniculier ; 

« - les informations concrètes et les documents de réfé-
rence relatifs, par exemple, aux changements 
d'emballages. aux mises en garde concernant les 
effets indésirables dans le cadre de la phannacovigi-
lancc. ainsi qu'aux catalogues de ventes et listes de 
prix s'il n'y figure aucune information sur le médica-
ment; 

• - les informations relatives à la santé humaine ou à des 
maladies humaines, pour autant qu'il n'y ait pas de 
référence même indirecte à un médicament. • 

Il. - Sont insérés. après l'anicle L. 551, les articles 
L . .551-1 à L. .551-11 ainsi rédigés: 

•Art. L 551-1. - La publicité définie à l'anicle L .5.51 
ne doit pas ~tre trompeuse ni poner aneinte à la protection 
de la santé publique. Elle doit présenter le médicament ou 
produit de façon objective et favoriser son bon usage. 

« Elle doil n::spectc:r les dispositions de l'autorisation de 
mise sur le marché. 

•Art. L 551-2. - ·Seuls peuvenl faire l'objet d'une 
publicité les médicaments pour lesquels ont été obtenus 
l'autorisation de mise sur le marché mentionnée à !':article 
L. 601 ou l'enregistrement mentionné à l'anicle L. 601-3. 

•Art. L 551-3. - La publicité auprè:; du public pour un 
médicament n'est admise qu'à la condiuon que ce médica-
ment ne soit pas soumis à prescription médicale, qu'il ne 
soit pas remboursable par les régimes obliga1oires d'assu· 
rance TMladie et que l'autorisation de mise sur le marché ou 
l'enregistrement ne compone pa.c; de restrictions en matière 
de publicilé auprès du public en raison d'un risque possible 
pour la santé publique. 

•Toutefois, lc.c; 'campagnes publici1aires pour des vaccins 
ou les médicaments visés à l'article 17 de la loi n" 76-616 
du 9 juillet 1976 relative à la lutte contre Ir tabagisme 
peuvent s'adresser au public. 

" La publicité auprès du public pour un médicament est 
nécessairement accompagnée d'un mess~ge de prudence et 
de renvoi à la con.c;ultauon d'un médecin en cas de persis-
tance des symptômes. 

"Art. L 551-4. - Les indications therapeutiques dont la 
mention dans la publicité auprès du pubhc e~t interdite sonl 
déterminées par un arrêté du mimsrre chargé de la santé pris 
sur proposition de I' Agence du médicament. 

~Art. L 55/ .. 5. = La publicité auprès du public pour un 
médicament mentionné à l'aniclc L. 551-3 ainsi que les 
campagnes publicitaires auprès du public pour les vaccina-
tions sont wumiscs à une au1orisation prealablc de I' Agence 
du médicament dénommée \'isa de publici1é . 

.. Cc visa est délivré pour une durée qui ne peul excéder 
la durée de l'au1orisation de mise sur le marché pour les 
médicaments soumis à cetti: autorisation. 

.. En cas de méconnaissance des dispositions de l'article 
L. ~~1-J Oü de raniclc L. ~~1-4. le visa peüi êire susp:r.d~ 
en cas d'urgence ou retiré par décision motivée de l'agence. 

.. Les condi1ions d'octroi. de suspension ou de retrail du 
visa de publicite sont définies par décret en Conseil d'Etat. 

•Art. L 551-6. - La publicité ·pour un médicament 
auprès des professionnels de santé habili1és à prescrire ou à 
dispenser des médicaments ou à les utiliser dans l'exercice 
de leur an doit faire l'oh1e1 dans les huit jours suivant sa 
diffusion d'un dépôl auprès de 1' Agence du médicament. 

.. En cas de méconnais.c;ance des disposilions des articles 
L. 551-1 el L. 551-2. l'agence peut: 

.. a) Ordonner la suspension de la publicité; 
• b) Exiger qu'elle soit modifiée ; 
.. c) L'interdire et éventuellemcn1 exiger la diffusion d'un 

rectificatif. 
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«Les conditions d'application du présent anicle sont défi-
nie.-; par décret en Conseil d'Etat. 

«Art. L 551-7. - Les personnes qui font de l'informa-
tion par démarchage ou de la pros~cti1:>n pour des médica-
ments doivent posséder des connaissances scientifiques suf-
fisantes attestées par des diplômes, titres ou cenificats 
figurant sur une liste établie par I' aucorité administrative. 

« Les employeurs des salarié." mentionnés au premier ali-
néa doivent veiller en outre à l'actualisation des connais-
sances de ceux-ci. 

« Ils doivent leur donner instruction de rapponer à 
l'entreprise toutes les infonnations relatives à l'utilisation 
des médicaments dont ils a'lsurent la publicité. en paniculier 
en ce qui concerne les effets indésirables qui sont poné." à 
leur connaissance par les personnes visitées. 

"Art. L. 551-8. - Des échantillons gratuits ne peuvent 
être remis qu'aux personnes habilitées à prescrire ou à dis-
penser des médicaments dans le cadre des pharmacies à 
usage intérieur, sur leur demande cr dans des conditions 
définies par décret en Conseil d'Elat. 

.. Aucun échantillon de médicaments contenant des subs-
tances classées comme psychotropes ou stupéfiants, ou aux-
quels la réglementation des i;tupÇflanL'i est appliquée en tout 
ou panic. ne peut être remis. 

"La remise d"échantillons de médicaments est interdite 
dans les enceintes accessible:; au public à r occasion de 
congrès médicaux ou pharmaceutiques . 

.. Les échantillons doivent ëtrc identiques aux spécialités 
phamiaceuuques concernées et poncr la mention : Méchantil-
lon gratuit'" . 

.. Dans le cadre de la promotion des médicaments auprès 
des personnes habilitées à les prescrire ou à les délivrer, il 
eit 1n1erd11 d"octroycr. d"uffrir ou de promettic à ces per-
ionnes une pnme. un avantage pécuniaire: ou un avantage en 
n:uun:. a moins que ceux-ci ne soient de valeur négligeable. 

- Arr L 551·'1 - Les d1spo!>111oni. des :imclcs L. 551-1. 
L 551.:. du premier ahnca de l'aniclc L. 551-3, des amclcs 
L 551-4. L 551·5. L 551-(• c:I L. 551-7 sont applicables à la 
puhl1C1tc pour le\ pro.Juil' mcn11onnéi. .à r an1clc L. 658-11, 
pour 1c, 1;encra1euh. trOO!l.M:~ Cl prcc.:ur:;curi. et pour le:; pro-
du1h cl ob1et\ contraccp11h au1rci. que les médicaments 
!ll<'n11unne~ dan' J.a 101 n- 67-1176 du 28 décembre 1967 
relatl\ c a la rcgula11on dL'' 11J1r.sanc.:c\. 

~ Tou1cfo1i.. ~cule\ le' d1~poi.111on' dei. aniclci. 1.. 551-1, 
L 551-5 et L 551-o sonr apphcahlc' à l:i puhlicué pour les 
pre\c."r\";11 if" 

- Arr L 551·/0 - L:i pubhené pour lcl> produui. autres 
que te' méd1ca1n~nt~ Jln:~ .. ·ntt:' c.:umtnC' favons:ant le d!agnos-
11c. l;1 prevcnuon ou le 1ra11cmcnr de' maladies. des :iffcc-
11on' rclevan1 de: la p:11holn:;1c dumrJ:!ICalc et de\ dérègle-
ment\ phy!m1lu:;1quc~. le: claaJ:!noslll' ou la mo<l11ica11on de 
l'ei;u physique ou phy~iolOJ:!iquc. la rcstaura11011. loi corrc.::· 
tmn 011 la mod1f1c:i11on de~ foncimn' or!!a111quci. est liou1msc 
au~ d1sros11111n' de' an1clc' L ~'il·I cprcm1er ;1lméal. 
L ~51·5 cr L 551-6. 1":1111nnll' compèlcnte èt;int. dans ce 
ca\. le m1nistn: ch;irge d,· lil sanie:' 

.. Arr L 55i-ii - i...a puhiicné en favcu1 de\ officines 
de f"h:JnTI:ICll' alll\I que ù'lk Cil f,1\'CUI' dC\ CnlfCJ>rlSC\ Cl 
ctabh<;,.emcnt~ pharmaccUlll.Jlll'' nL· peut étrc fane que dans 
1c, ··nndnion' prS:\"lll!l> p.11 un dS:crel cn run,.eil cl'EJ;u ... 

An 9 - 1 - Dan' k ,,.,·und almc.1 uc r aniclc L. 365· I 
du codc de la sanlL; p11hh411c. le\ moh .. de l'ordre des 
médccm\" sonr rcmpl;1.-.·" par le" mot' .. de l'ordre 
compétent •· 

Il - Cc même aniclc l'\I ,·umrlrtè par 1ro1' :ahneas amsi 
rédiges . 

" Il ne s·apphquc pa!i non plus i1 l'hosp11ali1é offcnc. de 
mani~rc dm:ctc ou md1rcctc. lor' dc manifestations de pro-
motion ou lors de manifestations à car:i1."tèrc exclusivement 
profesli1onnd et scientifique lor.;qu"clle est prévue par 
convention passée entre l'entrcpn~ cr le pmfessionncl de 
santé• et soumm: pour avis au conseil départemental de 

lordre compétent avant sa mise en application, et que cette 
· hospitalité est d'un niveau raisonnable, reste accessoire par 
rapport à l'objectif principal de la réunion cr n'est pas éten-
due à des personnes autre5 que les professionnels directe-
ment concernés. 

« Les conventions mentionnées aux deuxième et troisième 
alinéas du présent aniclc sonr transmises aux instances ordi-
nales par lentreprise. Lorsque leur champ d'application est 
intcrdépancmcntal ou national, clics sonr soumises pour avis 
au conseil national de l'ordre compétent, au lieu et place 
des instances départementales, avant leur mise en applica-
tion. 

« Les dispositions du présent aniclc ne sauraient ni sou-
mettre à convcnti0n les relations normales de travail, ni 
interdire le financement des actions de formation médicale 
continue:.• 

Art.. 10. - Le premier alinéa de l'anicle L 556 du code 
de la santé publique est ainsi rédigé : 

«Toute infraction aux dispositions de." anicles L. 551-1, 
L 551-2. L 551-3 . ..(prcmicr alinéa), L. 551-4 à L. 551-6, 
L 551-8 à L. 551-11 et L. 552 est punie d'une amende de 
250 000 F et en cas de récidive d'une amende de 
500000 F. • 

Art. Il. - Par dérogation aux dispoi;itions de l'anicle 
L 551-7 du code de la santé publique, peuvent également 
exercer les activités définies au premier 11linéa de cet 
article: 

1• Les personnes qui ont exercé de telles activités pendant 
au moins trois ans dans les dix années précédant la promul-
gation de la présente loi ; 

2- Le." personnes autre.'! que celles mentionnées au J• qui 
cxcn:cnt ces activités à la date de promulgation de la pré-
sente: loi, à condition de satisfaire dans un délai de 
quatre ans à compter de la même date :iux conditions fixées 
par le premier alinéa de I' aniclc L. 551-7 précité ou à des 
conditions de formation dëfinies par l'autoriti! :idministra-
rivc:. 

Sr,:tùm :? 
Médicaments homéopathiques à us11gc humain 

An. 12. - Le livre V du code de la santé publique est 
ainsi modifié : 

1. - L'aniclc L. ~11-1 cM complé1é par un JI• ain.'li 
rédigé: 

.. 11• Médicament homéopathi1111c. tnul médicament 
obtenu à panir de produits, i;uhst:mccs on compos111ons 
appelés souches homéopathiques, scion un procédé de fabri-
catiün hü;néûpathiquc décïit ïJiiï l;; phaiïï.acopée euro-
péenne:, la phannucopéc franç:i1i;c ou, à défaut, par les phar-
macopées utilisées de façon officielle dan~ un :iutrc: Etat 
membre de la Communautë européenne. Un médicament 
homéopathique peut aulïsi contenir pl11s1c11rs prmcipeli. •. 

Il. - Après l'aniclc L. 601-2. "ont insérés les aniclcs 
L. 601-3, L. 601-4 cr L. 601-S ainsi rédigés: 

.. An. L 601-3. - Par dl'rogmion aux di11po!litions de 
l'anicle L. 601. ne sont oas soumis à l'm11nrisa1ion de mise 
sur le. marche prévue aud11 ar1idc les médicaments horœo-
pathique~ qui satisfont i1 10111es lcs l'l>nditions énuméréc.'i ci-
dessou"i: 

" I" Administnnion par \'Oie orale ou l~xtcmr ; 
.. 2" Absence d'indication théraJl<'ntiquc paniculièrc: sur 

l'étiquetage ou dans toute infonnation relative au médica-
ment; 

.. 3• Degré de dilution garaniissant l'innœuité du médica-
ment; en paniculicr. le médic..ment ne peut contenir ni plus 
d'une panic par 10 000 de la teinture mère, ni plus d'un 
centième de la plus petite dose utilisée éventuellement en 
allopathie, pour les principes actifs dont la pré~ncc dans un 
médicament allopathique: entraîne l'obligation de présenter 
une prescription médicale. 

.. Toutefois, ces médicaments homéopathiques doivent 
faire l'objet, avant leur commercialisation ou leur distribu-
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lion à titre gratuit ou onéreux, en gros ou au délai!, d'un 
enregistrement auprès de l' Agence du médicament. Cet 
enregistrement peut être refusé, suspendu ou supprimé si les 
conditions prévues au présent aniclc ne sont pas remplies ou 
en cas de danger pour la santé publique. 

«L'enregistrement précise la classification en matière de 
délivrance du médicament. 

.. An. L 601-4. - Les médicaments homéopathiques ne 
com:spondanl pas aux voies d'administration visées à 
l'anicle L. 601-3. notamment ceux administrés par voie 
injectable sous-cutanée, peuvent faire l'objet d'un enre-
gistrement scion des règles paniculièrcs. 

.. An. L 60/-5. - L'enregistrement prévu aux aniclcs 
L. 601-3 et L. 601-4 peut couvrir une série de médicaments 
homéopathiques obtenus à panir de la ou des mêmes 
souches homéopathiques. 

.. La demande d'enregistrement doit ~tre accompagnée de 
documents pennettant de démontrer la qualité et l'homogé-
néité des lots de fabrication de ces médicaments homéopa-
thiques.,. 

Ill. - L'anicle L. 605 est ainsi modifié: 
I'" Au 3", les mots : " une autorisation de mise sur le mar-

ché " sont remplacés par les mots : .. une autorisation de 
mise sur le marché, ou un enregistrement de médicament 
homéopathique, ". 

2" Sont ajoutés un 12- cl un 13• ainsi rédigés: 
.. 12'" Les modalités de présentation des demandes tendant 

à obtenir l'enregistrement des médicaments homéopathiques 
prévu aux anicles L. 601-3 et L. 601-4, la nature du dossier 
ams1 que les règles relatives à l'étiquetage cl à la notice de 
ces médicaments : 

" 13" Les règles paniculières applicables aux essais phar-
macologiques. toxicologiques cl cliniques des médicaments 
homéopathiques faisant l'obJCI d'une autorisation de mise 
sur le marché. en prenant en compte la spécificité du médi-
cament homeopalh1que et un usage généralement lié à la tra-
d111on .. 

An 13. - Le deu:\lème ahnéa de l'anicle 17 de la loi 
n· 92- 1477 du 31 décembre 1992 relative aux produits sou-
mis a ccnames restnctions de c1rcula11on cl à la complémen-
tante entre les service~ de police. de gendarmerie el de 
douane est ams1 rédigé . 

" L · autor1s.a11on de mise sur le marché prévue à 
l"anicle L 601 du code de l.a santé puhlique ou l'cnrcgistrc-
mcnt prévu aux an1clcs L 601-3 et L. 601-4 du même code 
valent autonsation au SCn\ de !" ahnc;i prccédent. " 

An. 14 - Les mcd1caments homeopalh11.:1ucs dont l'auto· 
nsauon et la mïSC sui le ii"'taïChë ont eu heu avant la daie de 
promulgation de la présente loi do1ven1 foire l'ob1c1 d'une 
dem.ande d'oiu1onsa11on de mise sur le marché ou d"cnrc-
g1stremcnt au plus tard le 31 décembre 1996 

A titre trans1101rc. ces méd1camcn1s homéop.ath1ques 
peuvent commuer a être commcrc1ahsé" Jusqu'à la no1ifica-
11on de la dec1s1on du d1rcc1eur gener.al de I' A!!ence du 
méd1camen1 sur celle demande. 

E:urcice de la profession de ph:1nn11cien 
An. 15. - L'an1clc L. 514 du code de l.a santc publique 

esl ainsi rëd1gè : 
.. Art. '· 514. - 1. - Nul ne peut e11ercer la profession 

de ph.annac1cn s'il n'offre toure" g.aran11e~ de mor;il11c pro-
fessionnelle et s'il ne réunll les cond111ons suivantes: 

.. 1• Etre 111ula1rc du diplôme frança1" d'E1.a1 de docteur 
en phannacie ou de phannac1cn ou sa11sfa1re aux conditions 
définies aux Il. Ill ou IV ci-après : 

.. 2- Etre de nationalité française, ci1oycn andomn, res-
sonissant de l'un des Etats membres de la Communaulé 
européenne ou rcssortlSS&llt d'un pays dans lequel les Fran-
çais peuvent exercer la phannacie lorsqu'ils sont titulaires 
du diplôme qui en ouvre l'exercice aux na1ionaux de ce 
pays; 
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4( 3• Etre inscrit à l'ordre des pharmaciens.. 
« Il. - Le titulaire d'un diplôme, certificat ou autre titre 

de pharmacien délivré par l'un des Etars membre,; de la 
Communauté européenne autre que la France et répondant à 
l'ensemble des exigences minimales de formation prévues à 
I' aniclc 2 de la directive 85/432/C.E.E. du 16 septembre 
1985 visant à la coordination des dispositions législatives, 
réglemcnraires et administratives concernant cenaincs activi-
tés du domaine de la pharmacie peut exercer la pharmacie 
en France: 

« 1• Si ce diplôme. titre ou certificat figure sur une liste 
établie conformément aux obligations communaulaircs par 
arr!té conjoint du ministre chargé de la santé et du ministre 
chargé des uniVerlités ; 

« 2- Ou s'il est accompagné d'une ancstalion des auto-
rités compétentes de l'Etat membre qui l'a délivré, ccnifiant 
qu'il aanctionnc une formation répondant aux exigences 
énoncées ci-dessus et qu'il est assimil~ dans cet Etat 
membre aux diplômes de la liste précitée. 

«m. - Le titulaire d'un diplôme, certificat ou autre titre 
de phannacien délivré par l'un des Etats membres. de la 
Communauté européenne autre que la France sanctionnant 
une fonnation commcncéc avant le t• octobre 1987 et ne 
répondant pas à l'ensemble des exigences minimales de for-
mation prévues au JI ci-dessus peul exercer la phannacie en 
France: 

« f• Si le diplôme. titre ou ccnificat figure sur la liste 
mentionnée au Il ; 

• 2- S'il est accompagné en outre d'une attestation d'un 
Etai· membre œrtifiant que le titulaire du diplôme, certificat 
ou autre titre de pharmacien s'est consacré de façon effec-
tive et licite aux activités de pharmacien pendanl au moins 
trois années consécutives au cours des cinq années précé-
danl la délivrance de l'attestation. 

" IV. - Le titulaire d'un diplôme, cenificat ou autre titre 
de pharmacien sanctionnant une fonnation acquise sur le 
tcnitoirc de l'ancienne République démocratique allemande, 
commencée avant l'unificalion allemande et ne répondant 
pas à l'ensemble des exigences minimales de fonnation 
mentionnées au Il ne peut exercer la pharmacie en France 
que si cc diplôme, titre ou cenificat est accompagné d'une 
attestation des autorités allemandes compétcn1es ccnifiant : 

" 1• Qu'il donne droit à l'exercice des activités de phar-
macien sur toul le territoire de lAllemagne. scion les 
mêmes conditions que le titre délivré par les autorités 
compétentes allemandes et figurant sur la liste mentionnée 
au Il . 

"2" Que son titulaire s'est consacré de façon effective et 
liclîe en Aiicmagnc aux activités de phannacien pendant au 
moins 1rois années consécutives au cours des cinq années 
précédant la délivrance de l'attestation. 

.. V. - Le ministre chargé de la santé constate que les 
diplômes, ccnificats et autres titres mentionnés aux Il et Ill 
penne1ten1 l'exercice de la phannacie en France. En cas de 
dou1e justifie. il peut exiger dei; autorités compétentes de 
l'Etat de délivrance une confirmation de leur authenticité. Il 
peur Cl,!alcmcnt exiger d"cllcs confinnation du fait que le 
bénéficiaire a rempli toutes les conditions de fonnation pré-
vues au Il. 

" Les diplômes. ccnificats ou titres doivent être enregis-
tres sans fr.ais à la préfecture. 

" Les diplômes, ccnificats ou autres titres délivrés par la 
République hellénique ne sont reconnus que pour l'exercice 
d'une activué salariée. .. • 

An. 16. - Les deux premiers alinéas de l'aniclc L. 570 
du code de la santé publique sont remplacés par cinq alinéas 
amsi rédigés : 

"Toute ouvenurc d'une nouvelle officine, tout transfcn 
d'une officine d'un lieu dans un autre sont subordonnés à 
l'octroi d'une licence délivrée par le représentant de l'Etat 
dans le dépancmcnt après avis du conseil régional de l'ordre 
des phannacicns et du directeur régional des affaires 1a11i-
taires et sociales. 
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•Un transfen peut être demandé pour le territoire d'une 
même commune, pour celui d'une commune limitrophe ou 
d'une même communauté urbaine. Les demandes de trans· 
fen bénéficient d'une priorité par rappon aux demandes 
d'ouvenure d'une nouvelle officine. 

.. Panni les demandes d'ouvenure d'une nouvelle officine, 
celles qui sont présentées par des plwmacicns n'ayant 
jamais été titulaires d'une licence d'officine ou n'en étant 
plus titulaires depuis au moins trois ans à la date du dépôt 
de la demande bénéficient d'une priorité. 

·"Toute demande ayant fait l'objet du dépôt d'un dossier 
complet bénéficie d'un droit d'antériorité par rappon aux 
demandes ultérieures concurrentes. 

.. Lc.o; transfens d'officines ne peuvent être autorisés qu'à 
la double condition qu'ils ne compromenent pas l'approvi-
sionnement nonnal en médicaments de la population du 
quan1er d'origine et qu'ils répondent à un besoin réel de la 
population résidant dans le quanier d'accueil. Dans le cas 
d'un transfen entre communes, les besoins de la nouvelle 
population à desservir s ·apprécient selon les règles fixées à 
1' anicle L 571. ,. 

An. 17. - L'anicle L. 570-1 du code de la santé 
publique: est ainsi rédigé : 

" An. L 570-1. - Seuls les pharmaciens de nationalité 
française. citoyens andorrans ou ress0nissants de l'un des 
Etats membres de la Communauté européenne, titulaires du 
diplôme français d'Etat de docteur en pharmacie ou de phar· 
mac1en. peuvent mdividuellcment ou en société créer une 
officine ou racheter une officine: ouvene depuis moins de 
trois ans ... 

An. 18. - L'av:mt-ùemicr alinéa de l'anicle L. 571 du 
codr de la santé publique est remplacé par trois alinéas ainsi 
rédigé~ : 

.. Lorsque la crca11on d'une officine ou son transfert en 
provenance d'une autre commune peut être autorisé en 
apphc~111on des deu1uem~ :i quatrième alinéas du présent 
anrclc:. k préfe1 peul. c:n vue d'assurer une des.'iCttc: satis· 
farsantc de la popula11on. désigner par arrêté le ou les sec-
teurs de la CC'lmmune dans lcsquel:. l'officine devra être 
SllUee 

.. Sr le~ besoms réel~ de Ill population résidente et de la 
ropula11on sa1~onn1crc l'c.upenr. des dérogations :i ces 
repic\ pcuven1 êm: accordée:\ p;ir le préfcl après avis moti\'é 
du ù1rcc1eur ré~ronal de' affaires sanitaires cl sociales. du 
pham1ac1cn inspecteur rrgronal de la santé. du conseil régio-
nal de l'ordre des phannacren~ cl des synd1ca1s profession-
nel~ 

.. Le~ bcsorm rfrls de la popula1ion résidente cl de la 
popuia11on sa1sonmcrc mentionnés à i'aiinéll prccédc:nl sont 
;ipprec1c:o; au regarJ. nutammenl. de l'imponancc de la popu· 
latrun com:emc:c. de' cond111ons d'acccs au~ officines le:. ' 
plu, proches el ùc Ill population que cclle~-i:t rcstcr:uent 
appdecs <1 dr;:s~rvrr Le préfet précise. dan\ 'la décision. les 
populatron~ pn'c~ t"n compte pour l'octmr de~ ltccncrs. ,. 

An fQ - l.'anidt' L. 573 d~1 c1.xk d..: l;i \anté publtquc 
est completè par un ahni:a a1n'1 n:d1gé : 

.. Pour k dcp.mcmcm !le l;i GYyam:. !c..~ quuua! de pop!!· 
la11on de: 3 000. 2 500 et 2 00<1 menuonnc' aux deuiueme à 
cinqu1cmc almea:. de l'anu.:lc L. 571 ~ont fr:\Cl> respccuve· 
ment a 1 500. ~ 000 c:1 2 .'iOO hab11an1, ... 

An. 20. - Aprè:. l'aruck L. 577 du code de la santc 
puhhquc:. il el>! mséri: un anrclç. L. 5711 ams1 rédigé : 

.. Art. L 57/i - Les mudaluc~ Je crcallon Cl de transfen 
<les officines a111:.1 que lcl> .:ond111ons mmun;ile:. d'installa· 
11on auxquelles cc:. dc:m1crc~ UOl\'Cnl saustarre sont fixées 
par décrel en Cun~il d"Etat .. 

An. 21. - L'anacle L. 588-1 du code dt la santé 
publique est ainsi rédigé : 

.. An. L 58/i-J. - Un scn-1cc de garde est organisé pour 
répondre 1&11x bcsomi; du public en dehors des jours d'ouver-
ture généralement prauqués par les officines dans une zone 
déterminée. Un service d'urgence est organisé pour répondre 
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aux demandes urgentes en dehors des heures d'ouverture 
généralement pratiquées par ces officines. 

.. Toutes les officines de la zone, à lexception de celles 
mentionnées l l'article L. 577. sont tenues de paniciper l 
ces services, sauf décision contraire prise par ~té du Jé-
fet après avis des organisations représentatives de la profes-
sion dans le dépanement. en cas de circonstances ou de par-
ticularités locales rendant impraticable ou non nécessaire la 
participation de l'ensemble des officines. 

« L'organiution des services de garde et d'urgence est 
réglée par les organisations représentatives de la profession 
dans le département. A ·~aut d'accord entre elles, en c:aS 
de désaccord de 1'.un des pharmaciens . titulaires d'une 
liœnœ d'officine intéressés ou si l'organisation rcrcnue ne 
permet pas de satisfaire les besoins de la santé publique, un 
arrêté préfectoral règle lesdits services après avis des organi-
Sations professionnelles précitées, du pharmacien inspecteur 
régional et du conseil. régional de lordre des phannaciens. 

« Un phannacien qui ouvre son officine pendant un ser-
vice de garde ou d'urgence. alors qu'il n'est pas lui-même 
de service, doit la tenir ouvcne durant tout le 11Crvice consi-
déré. 

« Dans tous les e&.'i, les collectivités locales sont infor-
mées des services de garde et d'urgence mis en place.» 

Art. 22. - Les deux derniers alinéas de l'anicle L S89 
du code de la santé publique sont remplacés par quatre ali-
néas ainsi rédigés : 

« Il est, en outre, interdit aux pharmacien.11 de recevoir des 
commandes de médicaments et autres produits ou objets 
mentionnés à l'article L. 512 par l'entremise habituelle de 
couniers et de se livrer au trafic et à la distribution à domi-
cile de médicaments, produits ou ob1et.s précités, dont la 
commande leur serait ainsi parvenue. 

" Toute commande livrée en dehors de lofficine par toute 
autre personne ne peut être remise qu ·en paquet scellé por-
tant le nom et l'adrc.uc du client. 

"Toutefois, sous réserve du rc~pcct des dispositions du 
premier alinéa de l'anicle L. 580, b pharmaciens d'offi-
cine, ainsi que les autres personnes légalement habilitée.o; à. 
les remplacer, assister ou seconder, peuvent dispenser per-
sonnellement une commande au domicile des patients dont 
la situation le rcquien. 

.. Les conditions d'application du présent article sont 
détenninées par décret pris après avis du Conseil d'Etat. ,. 

An. 23. - Le." demandes <le créauon d'officines dépo-
sées avant le I" janvier 1994 seront examinées au vu des 
dispositions antérieures à la pré:.entc: lut. 

An. 24. - L'anicle L. 595-2 du code de la santé 
publique est complété par un ahnéa ainsi rédigé : 

"Ces d1sposiuons s'appliquent à la Pharmacie centrale 
des années dan~ le cadre de préparation!'. nécessaire.<; aux 
besoins spécifiques dc:s années en labsence de spécialité 
phannaccuuque disponible ou adaptée citées au 2'· et au 4• 
de l'anicle L. 511-1. .. 

An. 25. - L'anide L. S96-2 du code de la santé 
publique est ainsi rédigé : 

"'An. L 596-2. - Les m::1.Ji.:aments inutilisés ne peuvenl 
être collectés auprès du public: que par des organismes à but 
non lucratif ou des collectivités publiques sous la responsa-
bili1é d'un pharmacien, par les phannaciei; à usage intérieur 
définies à l'article L. 595-1 ou par les. officines de pharma· 
CIC. 

" Les médicaments ainsi collectés peu\'ent être mis gra-
tuitement à la disposition de populations démunies par des 
organismes à bu1 non lucratif, sow; ha responsabilité d'un 
phannacien. 

., Un décret en Conseil d'Etat précise le.'l coilditions d'ap-
plication du présent anicle. • 

An. 26. - Il est inséré, dans le code de la santé 
publique, un article L. 596-3 ainsi rédigé : 

•Art. L 596-3. - Les dispositions de l'anicle L . .596, à 
l'exclusion de cell~ du deuxième alinéa. s'appliquent aull 
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établissements de ravi1aillcmcn1 sanitaire du service de santé 
des armées chargés de l'impona1ion, l'cxponation et la dis-
tribution en gros de médicaments. produits et objets men-
tionnés à l'article L. 512, ainsi qu'à la Phannacic centrale 
des années. Les médicaments, visés à l'aniclc précité, fabri-
qués dans cer établissement sont soumis aux dispositions de 
l'aniclc L. 601. à l'exclusion de ceux nécessaires aux 
besoins spécifiques des années et destinés à pallier 
l'absence de spécialité pharmaceutique disponible ou adap-
tée. 

.. Un décret en Conseil d'Etat précise les modalités d'ap-
plication du présent article et les adaptations qui pourront 
être apponées en ce qui concerne ces établissements phar-
maceutiques aux troisième, quatrième et cinquième aJinéas 
de I' aniclc L. 596. » 

Stction 4 
Dispositifs médicaux 

An. 27. - 1. - Le deuxième alinéa de l'anicle L 665-1 
du code de la santé publique est abrogé. 

Il. - Il est ajouté au chapitre V du titre IV du livre V du 
code de la santé publique, après l'anicle L. 665-1, un article 
L. 665-2 ainsi rédigé : 

.. An. L. 665-2. - La mise sur le marché est autorisée 
selon les dispositions de l'anicle L. 665-1 : 

.. t·· Pour les dispositifs médicaux implantablcs actifs, jus-
qu ·au 31 décembre 1994; 

.. 2" Pour les autres dispositifs médicaux. jusqu'au 
13 JUan 1998. 

.. Jusqu';iux dates précitées, ces dispositions s'applique-
ront a cc:s dispositifs concurremment avec celles du 
h\'rc: V b1!. 

.. Les d1spos111ons de l'anicle L. 665-4 ne sont applicables 
aux d1spos111fs médicaux autres que les dispositifs médicaux 
1mpldnralilC'' acuf\ lfU · J compter du I" Janvicr 1995. • 

An '.!8 - Il est inséré. d;ins le code de la santé 
pulihquc:. un livrt \'bis ainsi rédige : 

.. LIVRE V b1J 

- D1spos111on~ ~lauvc:s au,. dispositifs médicaux 
.. Chapttrt / .. 

.. D1!1pos111ons !!énérales 
.. Arr L 6155·3 - On entend par d1spos11if médical 1ou1 

ms1rument. appareil. équipement. mauèn:. produit d'ongmc: 
n1 hum:11nt" n1 ;inimale ou autre amclc: utilisé seul ou en 
;i~soc1a11on. y compns les accessoires et log1c1c:ls an1ervenan1 
dan' ~on fonct:onnemcnt. d~M;nC par h: fahncant à êïre uu-
h!>c chez l'homme à de~ fins méd1calc:!> c:t dont l'acuon prin-
1:1pall" voulue: n'est pas obtenue: p;ir dc:s moyens phannacolo-
!!•quc~ ou 1mmunolo~1quc:s n1 p:ir mc:t;ioohi.mc. m:i1s dont l;i 
lonc11on peut ê1rc ass1s1ee Jl'lr de tels moyens. 

.. Lei. thspos111fs médicaux qui sont conçus pour étrc: 
1mpl;in1c:' en 101ahh: ou en pan1r dan' le corp~ humam ou 
place' dan' un orif1,·e naturel. et ljU• dcpendc:nt JlOUr leur 
t>on lun.:11onnemen1 ..i·une sourCl' d'cneri:1c ëlc:ctnquc ou de: 
lûü:t ~nurce d · tiitiFiC aüi~ qu~ celte qui esi ~eïïfree dïrec-
1emen1 p;ir lt corps humain ou la pesanteur. sont denommi!s 
d1sJ10s111(s mèdacau,. 1mplantablcs acufs 

~Arr L 665-4. - Les d1spos11ifs mèJ1caul\ ne pcu\·.:nt 
cm: "'" sur le marche. mas en service ni utilisés dans le 
cadre d'invest11,?at1ons claniques i;'ib n'ont reçu. au préil-
lablc:. un ccnificat ·attestant leurs pc:rformanccl> ainsi que 
leur conformité à des C);.1l!c:nces ess~nlltlle~ concernant l:i 
sc:cunt& ct la s;intt' des p;itÎc:nts. de~ utihsatcur!I c1 dc:s tiers. 

.. L;a cc:nif1ca11on de confonnne est ctabhc: par le: fabricant 
lu1-mëme ou par des organisme;, des1i;nés par l'autorité 
adman1strat1vc. 

"Un décret en Conseil d'Etat détermine: les catégories de 
dispositifs et lc:s procédure!\ de cenif1cation qui leur sont 
applicables ainsi que. le cas échéant. la durée pendant 
laquelle: la cenificauon est valable. 

Automédication en France: le souhait d'une réalité ? 

.. An. L 665-5. - Si un dispositif risque de compro-
mettre la santé ou la sécurité des patients, des utilisateurs ou 
des tiers, alors même qu'il est utilisé conformément à sa 
destination, correctement mis en service et entretenu, l'auto-
rité administrative peul ordonner son rctn.it du marché, 
interdire ou restreindre sa mise sur le marché ou sa mise en 
service ; cette restriction peut consister notamment à fixer 
des conditions relatives à l'utilixation du dispositif ou à la 
qualification du personnel chargé de cette utilisation. 

«An. L 665-6. - Le fabricant, les utilisateurs d'un dis-
positif et les tiers ayant connaissance d'un incident ou d'un 
risque d'incident mettant en cause un dispositif ayant 
entraîné ou susçep1iblc d'entrainer la mon ou la dégradation 
grave de l'l!tat de santé d'un patient. d'un utilisateur ou 
d'un tiers doivent le signaler uns délai à l'autorité adminis-
trative. 

.. Le fabricant d'un dispositif ou son mandataire est tenu 
d'informer l'autorité administrative de tout rappel &: ce dis-
positif du marché, motivé par une raison technique ou médi-
cale. · 

.. An. L 665-7. - Le fait. pour le fabricant, les utilisa-
teurs d'un dispositif et les tiers ayant eu connaissance d'un 
incident ou d'un risque d'incident menant en cause un dis-
positif médical ayant entrainé ou susceptible d'entrainer la 
mon ou la dégradation grave de l'état de santé d'un patient, 
d'un utilisateur ou d'un tiers, de s'abstenir de le signaler 
sans délai à l'autorité administrative est puni d'un empri-
sonnement de quatre ans et d'une amende de 500 000 F ou 
de l'une de ces deux peines seulement. 

" Les dispositions de larticle L. 658-9 du présent code 
sont applicables à la recherche: et à la constatation des 
infractions aux dispositions de l'anicle L 665-4 et des tex-
tes pris pour son application. 

• CIU1piln Il 
.. Dispositions paniculières relatives aux systèmes et aux 

élémen1s destinés à être assemblés en vue: de constituer 
un dispositif médical 
" An. L 665-8. - Sans préjudice dc!I dispositions de: 

I' anicle L. 665-4, les systèmes et éléments destinés à êlTc: 
:issemblés en vue de constituer un dispositif médical doivent 
satisfaire: à des conditions de compatibilité technique: défi-
nies par l'autorité administrative . 

• Chapilrr l1I 
« Dispositions communes 

" .'\rt. L 665-9. - Des décrets en .Conseil d'Etat déter-
minent. en tant que de bc50in. les modalités d' applicauon du 
présent livre et notamment: 

.. i" Les conditions auxquelies doivent satisfaire les orga-
msmc:i. mentionnés au deuxième alinéa de l'anicle L. 665-4; 

•· ~ .. Les condi1ions dans lesquellc:s les dispositif!! destinés 
à des investigations cliniques et les dispos1tifi; sur ~ure 
peuvent ëtrc: di!ipcnsés de la cenification de confom1ité pré-
vue: par r aniclc L. 665-4. ,. 

An. 29. - Aux anicles L. 595-2. quatrième alinéa, 
L. 59."i-6. premier alinéa. et L. 595-7-1 du code de la santé 
pubhquc:. les mots : .. matériels médicaux s1ériles • sont 
remplacés par le!\ mots : « dispositifs médicaux stériles ... 

Secriun 5 
Prévention du tabagisme 

An 30. - 1. - A l'anicle L. 355-27 du c<><!e de la santé 
pubhquc:: 

1~ Le dernier alinéa du Ill est abrogé : 
2" Il est mséré un III bis ainsi rédigé : 
.. Ill his. - Toutes les unités de conditionnement du tabac 

el des produits du tabac poncnt. dans les conditionl> faxées 
par un arrêté du ministre chargé de la santé, un mcs.qge 
spécifique de caractère sanitaire. • 

3• Il est in.~ré un V ainsi rédigé : 
.. V. - Les unités de conditionnement autres que les 

paquets de cigarettes qui ne seraient pa.<t confonnes aux dis-
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pos1t1ons de l' &rraté mentionné au III bis peuvent être 
commercialisées jusqu'au 30 juin 1995.,. 

JI. - Il est inséré, dans le code de la santé publique, un 
article L. 355-27-1 ainsi rédigé: 

«Art. L 355-27-J.· - Sont interdites la fabrication, la 
vente, la distribution ou l'offre à titre gratuit des produits 
destinés à usage oral, à lexception de ceux qui sont desti-
nés à être fumés ou chiqués, constitués totalement ou par-
tiellement de tabac, sous forme de poudre. de particules 
fines ou toutes combinaisons de ces fonncs, notamment 
ceux qui sont présentés en sachets-ponions ou en sachets 
poreux, ou sous une forme évoquant une denrée comes-
tible.,. 

CHAPITRE IV 
Agence dM lllidù:a#Mnl 

An. 31. - 1. - A l'anicle L. 552 du code de la san~ 
publique. les mots : « Agence du médicamenl ,. sont rempla-
cés par les mots : .. ministre chargé de la santé •. 

Il. - Au premier alinéa de l'anicle L. 564 du code de la 
santé publique, les mots: •des anicles L. 551 et L. 552,. 
son1 remplacés par les mots: .. des anicles L. 551-1 à 
L. 551-10 ... 

III. - Au 5• de l'anicle L. 567-2 du code de la santé 
publique. les mots : "du premier alinéa de l'anicle L. 551 ,. 
sonl remplacés par les mots: .. des articles L. 551 à 
L. 551-9 "· 

IV. - Au premier alinéa de l'anicle 17 de la loi n• 92-1477 
du 31 décembre 1992 précitée, les mots: "autorisation pré.a· 
lable délivrée par le ministre chargé de la santé ,. sont rem-
placés par les mois : " autorisation préalable délivrée par 
I' Agence du médicament •. 

V. - L'article L. 567-4 du code de la santé publique est 
asns1 rCd1gc : 

~ An L 56 7-4 - Le directeur général de I' Agence du 
méd1camen1 prend au nom de l'Etat lc:i; décisions qui 
rclevent de la compétence de lagence en \'enu des disposi-
11om des tnres 1 ... Il el 111 du pré:i;enl livre. de celles de la 
101 n- 67-1176 du 28 décembre 1967 relative~ la régulation 
de~ naissance~. de l'an1ck 17 de la loi n· 92-1477 du 
31 decembre 1992 relauvc aux produits soumis à cenaincs 
n::smcuons de crrculauon cr à la complémcnw11é entre les 
service' de police. de gendarmene el de douane. asnsi que 
des mesures reglementa1res prises pour I' apphc:11ion de ces 
d1spos1t1ons 

.. Les dec1s1ons pnscs par le directeur général en applica-
tion du presenr anicle ne son! :i;usccptiblcs d'aucun recours 
h1erarch!quc Toutefois. en a~ de menace grave pour la 
sanie publique. le ministre ch:irgé de la unté peul s'oppo-
ser. par arrêté mouvé. à la déc1s1on du directeur général et 
lui demander de procéder. dans le délai de trente jours. à un 
nouvel eumen du dossier avan1 <;erv1 de fnndcmcnt à ladite 
dcc1Mon Ccue oppo:i;mon e~t suspensive de l'apphc:iuon de 
celle déc1s1on. " 

VI. - Dan~ le s1iucme ahnéa de I' an1clc L. 601 du code 
de la sanie publique. les mots: "le mmrstre des affaires 
$Octales " soni ïemplace:. par iês mois : " i · Agëncc du méà1 ... 
cament"· 

Vil - L · anicle L. 56 7-7 du code de la santé publique est 
asnsr modifié : 

1" Au I". le\ mots : .. de l'E1a1 .. !<.Onl remplacés par les 
mots : " des collcc11v11és publiques cl de leur,; établisse-
ments publics "· 

:!ft Le 3" cst asns1 rédigé : 
.. 3" Par les redevances pour services rendus établies par 

décret en Conseil d'Etat .. 
3• li est a1outé un 5• ainsi rédigé : 
" 5ft P:u- des emprunts. ,. 
VIII. - A l'an1cle L . .598 du code de la santé publique. la 

pmnière phrase csL remplacée par dcu1t phrases ainsi rédi-
gées: "L'ouvenure d'un éUbliucment phannacculiqu~ est 
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subordoMéc à une autorisation . dBiVJ;ée par I' Agence du 
médicament lorsqu'il s'agit d'un établissement ptwmaceu-
tique se livrant à la fabrication, l'cxploiLation, l'cxporwion 
ou à limportation des médicaments, des générateurs, 
uousses ou précurseurs mentionnés au 3• de l'article L 512 
et. d_cs produits mentionnés à l' aniclc !- 658-11, et par le 
numstre chargé de la santé pour les autres établissements 
.p~utiq~. Lorsqu'un établi.sscment pharmaceutique 
se hvre exclusivement à l'cxpon.auon de ces médicaments, 
générateurs, trousses, précurseurs ou produits, cette auto-
risation est d~livréc par le ministre chargé de la santé. ,. 

Art. 32. - 1. ~ L'article L 567-2 du code de la un~ 
publique est ainsi modifié : 

1• Au 3•, les mots: •médicaments et produits mentionnés 
au a du 1•,. sont n:mpl.ac:és par les mots: •médicaments ci 
produits mentionnés au 1° ,. ; 

2" Après le 7•, il est inséré un 7- bis ainsi rédigé : 
. • 1'.bis D'~éalter le contrôle de qualité des analyses de 

b1olog1c médicale et de procéder, à la demande des services 
conccmés, aux cxpeniscs techniques de qualité des ana-
lyses;•; 

3• Au dernier alinéa, les mots : « et à la qualité des ana-
lyses de biologie médicale ,. sont supprimés. 

li. - Après le 5- de l'anicle L. 567-9 du code de la un~ 
publique. il est inséré un ti" ainsi rédigé : 

« 6" Le respect des règles applicables aux établissements 
de fabrication et d'imponation des réactifs de laboratoire 
destinés au.x analyses de biologie médicale et des réactifs 
mentionnés au 2" de l'anicle L. 512 ... 

Ill. - L'anicle L. 761-14 est ainsi rédigé: 
"Art. L 761-14. - Le contrôle de qualité des analyses 

est exécuté, scion des modalités fixées par décret. par 
I' Agence du médicament. ,. 

IV. - L'anicle 19 de la loin- 93-5 du 4 janvier 1993 rela-
tive à la sécurité en matière de transfusion sanguine et de 
médicament est ainsi modifié : 

)" Au premier alinéa, après les mot.<; : .. réactifs desunés 
au.x analyses de biologie médicale "• sont insérés les mots : 
"et des réactifs mentionnés au 2• de l'anicle L. .512 du code 
de la santé publique ,. : 

2• Au deuxième alinéa. après les mots: "'réactifs de 
lahoratoire destinés aux analyses de biologie médicale•, 
sont insérés les mots : " et de.<; réactifs mentionnés au 2" de 
l'anicle L. 512 du code de la santé publique•; 

3• Le troisième alinéa est complété par les mots: •et les 
réactifs mentionnés au 2" de l'aniclc L. 512 du même 
code ... 

V. = Il est inséré. apiès ra.-ticle L. 761-14 du code de ia 
santé publique, un :inicle L. 761-14-1 ainsi rédigé: 

"An. L 761-14-1. - Les réactifs destinés au.x labora-
toires d'analyses de biologie médicale et les réactifs men-
tionnés au 2" de l'anicle L. 512 du présent code font l'objet, 
avant leur mise sur le marché, à titre gratuit ou onéreux, 
d ·un enregistrement auprè.'i de l' Agence du médicament 
dans des conditions définies par décret en Conseil d'Etat. 

" Cc décret précise en outre les conditions dans lesquelles 
des réactifs présentant des risques pour la santé publique 
peuvent être retirés du marché par I' Agence du médicament 
à titre provisoire ou définitif. 

.. Le ministre chargé de la santé peut, sur proposition du 
directeur général de I' Agence du médicament. fixer par 
arrêté des conditions paniculièrcs de mise sur le marché. de 
contrôle, d'évaluation et d'utilisation pour cenaincs catégo-
ries de réactifs. 

.. A titre tr.tnsitoire et· au plus tard jusqu'au 31 décembre 
1995, 1' Agence du médicament peut, par convention, confier 
le contrôle de qualité prévu à I' anicle L i61-14 à des orga-
nismes publics ou privés agréés par le ministre chugé de la 
santé après avis de la commission nationale permanente de 
biologie médicale. 

• Le fait de mettre sur le marché des réactifs dont la 
commercialisation a été suspendue en application du 
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deuxième alinéa est puni des peines prévues aux anicles 
L. 213-1 et L. 213-2 (I•) du code de la consommation. 

.. Les dispositions de J'anicle L. 658-9 du présent code 
sont applicables à la recherche et à la constatation des 
infractions aux dispositions des alinéas précédents et des 
textes pris pour leur application. ,. 

Art. 33. - 1. - Le Ill de l'anicle L. 602-3 du code de la 
santé publique est ainsi rédigé : 

" III. - La taxe et les pénalités sont recouvrées scion les 
modalités prévues pour le recouvn:ment des créances des 
établissements publics administratifs de l'Etat. ,. 

Il. - Dans le pn:mier alinéa de I' anicle L 603 du code de 
la santé publique, les mots : .. à I' Agence du médicament ,. 
sont n:mplacés par les mots : «à l'autorité administrative». 

Ill. - L'anicle 70 de la loi de finances pour 1972 
(n• 71-1061 du 29 décembre 1971), modifié par l'article 18 
de la loi n• 93-5 du 4 janvier 1993 relative à la sécurité en 
matière de transfusion sanguine et de médicament est ainsi 
modifié: 

1° Le II est ainsi rédigé : 
"Il. - Toute demande de visa ou de renouvellement de 

vasa de publicité mentionné à l'anicle L. 551-5 du code de 
la santé publique, ainsi que tout dépôt de publicité men-
uonné au premier alinéa de l'article L. 551-6 du même code, 
doivent être accompagnés du versement d'une redevance au 
profil de r Agence du médicament dont le montant est fixé 
par décret dans la limite de 3 000 F. Les dispositions du III 
de l'article L. 602-3 du code de la santé publique sont 
applicables à cette redevance ... 

::!" Il e~t a1ou1é un Ill ainsi rédigé : 
.. 111. - Dans le cas des produits mentionnés à l'article 

L. 551-10 du code de la santé publique. la redevance men-
tionnée au Il ci-dessus e~t ve'""ée au profit de l'Etat. Elle est 
recouvree et 1ugée comme en matière de contributions 
directes L ·action en répétition dont l'administration dispose 
pour le recouv~ment de cene redevance peut être exercée 
.ru~qu'à l'eir.p1rat1on de la troisième année suivant celle au 
cour~ de laquelle la redevance don être versée. " 

IV - L'article 109 de la loi de finances pour 1979 
<n" 78-1'.!W du ::!9 deccmbn: 1978) est ainsi modifié: 

1• Au premier almea. les mots : .. au profit de l'E1a1 ,. 
sont remplaces par les mots : .. au profit de I' Agence du 
med1camen1 ... 

:;!·· La dem1erc phra!ie du cinquième ahnéa est ainsi réd1-
gee · .. La redevance et les penalttés sont recouvrees selon 
les modal lie' prevues par r anicle L. 602-3 du code de la 
sanie publique .. 

V - Le dernier ahnca de l'amcle 19 de la 101 n" 93-5 du 
~ pnvu:r 199~ rela11ve à la sécunlé en matière de trans· 
fusion san!!uine e< de médicament est ainsi réd11,!é: 

.. Les d1spo~111ons du Ill de I' an1cle L. 602-3 du code de 
la sanie pubh4ue !ion! apphcables â cette redevance. " 

VI - Le- dcux1eme ahnéa de l'an1cle 21 de la même loi 
est ainsi rcd 1:,-:e 

"Les d1spos1uons du Ill de l'anicle L. 602-3 du code de 
la sante putihque sont applicables à cette redevance. " 

An. 34. - J - L'aîiicte L. 617-i du code ôe ia sanu: 
publique est compléte par un ahnéa ainsi rédigé : 

.. Les a111onsa11on~ v1!'iée!i aux deuxième et troisième ali-
néas peuvent étre suspendue.; C?ll re11rées s1 les cond111ons 
prévue!\ auxd1ts ahnea~ ne -R>nt plus rempiles. " 

Il - L · aniclc L. 617-4 du code de la santé publique esl 
aans1 modifie · 

1· Le premier ahnéa est complété par une phra~ ainsi 
réd1gee: 

" Un décret en Conseil d'Etat délennme les conditions 
auxquelles est subordonnée cette autorisation. " 

2- Après le deuxième alinéa. il est inséré un alinéa ainsi 
rédigé: 

«L'autorisation de mise sur le marché prévue au premier 
alinéa de l'an1cle L. 617-1 du présent code vaul autorisation 
d'importation au sens de l'alinéa précédent. " 
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III. - L'anicle L. 617-18 du code de la santé publique est 
complété par un alinéa ainsi rédigé: 

.. 15• Les conditions d'ocuoi, de suspension ou de retrait 
des autorisations visées aux deuxième et troisième alinéas 
de l'article L. 617-1. ,. 

An. 35. - Le second alinéa de l'anicle L 518 du code 
de la santé publique est complélé par les moo : • ainsi 
qµ ·aux dispositions de larticle L. 658-11 ,. . 

Art. 36. - Les cinq derniers alinéas de l'anicle L 760 
du code de la santé publique sont remplacés par huit alinéas 
ainsi rédigés : 

.. La transmission de prélèvements aux fins d'analyses 
n'est autorisée qu'au pharmacien d'officine installé dans une 
agglomération où n'existe pas de laboratoin: exclusif ou 
qu'entre laboratoires dans les conditions définies ci-dessous. 

.. Il est interdit aux laboratoires qui prennent en charge 
les prélèvements d'organiser le ramassage chez les pr61c-
veurs dans les agglomérations où existe une pharmacie ou 
un laboratoire exclusif. 

«Les transmissions de prélèvements aux fins d'analyses 
entre deux laboratoires ne peuvent !trc effectuées qu'en 
application d'un contrat de collaboration préalablement 
conclu entre eux. qui précise la nature et les modalités des 
transmissions effectuées, à lexception des actes visés à 
l'anicle L. 759 et des actes très spécialisés dont la liste est 
fixée par amté après avis de la commission nationale per-
manente de biologie médicale. 

" Un décret en Conseil d'Etat fixe le nombre maximum 
de laboratoires avec lesquels un laboratoire peut conclure un 
ou des contrats de collaboration et la zone géographique 
dans laquelle doivent être situés ces laboratoires . 

"Les laboratoires exploités au sein d'une même société 
sont autorisés à réaliser entre eux des rransmissions de pré· 
lèvements aux fins d'analyses sans conclure de contrai de 
collaboration. Toutefois. ils devront comme ci-dessus en 
préciser la nature et les modalités dans un règlement inté-
rieur dont le texte devra être communiqué au préfet et au 
conseil de l'ordre competent. 

" Dan!i le cas de la collaborauon entre laboratoires. lana-
lyse e5t effectuée sous la responsabilité du laboratoire qui a 
effectué ou pris en charge le prélèvement. 

" Le volume maximum total des analyses transmises par 
un laboratoire à d'autres laboratoires dans le cadre des dif-
férents cas mentionnés ci-dessus sera dérerminé par décret 
en Conseil d'Etat. 

" Une indemnité forfauaire dont le montant est fixé par 
arrété interministériel est attribuée au pharmacien d'officine 
ou au directeur de laboratom: qui a assuré la transmission 
soîi d'acies visés à l'anicic L. 7.59, soit d'actes très spêciaii-
sé!i donl la li~te est fixée par arrêté après avis de la commis-
!ilOn na11onalc permanente de biologie médicale. Cette 
mdemn11é. incluse dans la tarification des analyses aux-
quelles a donné lieu le prélèvement, est à la charge du labo-
ratoire qui a effectué ces analyses. " 

TITRE Il 
DISPOSITIONS RELATIVES À L'ORGANISATION 

DES STRUCTURES DE SûïNS t.T D~ PROFE.5-
SIONS DE SANTÉ 
An. 37. - l. - li e:rit inséré. à la section 1 du chapitre I"' 

du titre I" du livre VII du code de la santé publique, un 
anicle L. 711-2-1 aans1 rédigé: 

"An. L. 711-2-1. - Les établis:r;cments de santé publics 
el pnvés peuvent créer et gérer, dans des conditions faxées 
par voie réglementaire. les établissements d'hébergement 
pour personnes âgées mentionnés au sixième alinéa (5•) de 
l'anicle 3 de la loi n• 75-535 du 30 juin 1975 relative aux 
m:riutuuons socialf'.s et médico-sociales. ,. 

Il. - L'anicle 29 de la loi n- 91-748 du 31 juillet 1991 
ponant réfonne hospitalière est abrogé. 

Art. 38. - La dernière phrase du troisième alinéa de 
l'anicle L. 712-16 du code de la santé publique est n:mpla-
cée par une phrase cr deux alinéas ainsi rédigés : 
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«Sauf dans le cas d'un renouvellement d'autorisation 
prévu par l'anicle L. 712-14, l'absence de notification d'une 
réponse dans ce délai vaut rejet de la demande d'autorisa-
tion. 

.. Lorsque, dans un délai de deux mois, le demandeur le 
sollicite, il est notifié dans le délai d'un mois les motifs jus-
tifiant ce rejet. Dans cc cas, le délai du recours contentieux 
contre la décision de rejet est prorogé jusqu'à l'expiration 
du délai de deux mois suivant le jour où les motifs lui 
auront été communiqués. 

.. A défaut de notification des motifs justifiant le rejet de 
la demande, J' autorisation est réputée acquise. ,. 

An. 39. - 1. - Il est inséré, dans le code de la santé 
publique, un aniclc L. 712-17-1 ainsi rédigé : 

.. Art. L 712-17-1. - L'autorisation mentionnée à l'anicle 
L. 712-8 donnée à un établissement, une installation, un 
équipement ou une activité de soins peul être retirée, totale-
ment ou paniellcmcnt, par le représentant de l'Etat ou par le 
ministre chargé de la santé dans le cas mentionné au 
deuxième altnéa de l'aniclc L. 712-16 dans la limite des 
besoins de la population et de l'intérêt des malades, lors-
qu'il est constaté que le taux d'occupation des installations 
ou d'utilisation des équipements ou le niveau des activités 
de soins apprécié selon des cntèrcs identiques entre éta-
blissements publics et pnvés est durablement inférieur, pen-
dant une pénodc déterminée par décret en Conseil d'Etat, à 
des taux ou niveaux correspondant à une occupation, une 
utilisauon ou une capacité normale qui sont déterminés en 
fonction des mstallauons, équipements ou activités par ledit 
décret. 

.. La période mentionnée au premier alinéa peut varier en 
fonction de la nature des installauons, équipements ou acti-
vité~ de soms. sans pouvoir être inféncure à trois ans. Son 
pom1 de: dépan ne: peut être anténcur au 1° juin 1991. 

• u dcc1s1on de: retrait doit être mouvée. Elle ne peut 
être pnsc qu'aprcs consult.1t1on. scion le cas, du comité 
re~1unal ou du cornue nauonal de l'organisation sanitaire, 
ljU& .aur.i eu prc.ll.iblcmc:n1 communicauon de l'ensemble des 
elc:mcn•~ de l.:i pruccdurc contradictoire et. notamment. après 
qur l'et.:ibll\sement. qui dispose d'un délai de six mois pour 
k l.1irc. a pre~ente SC> ob\crvauon!> ou a proposr un regrou-
pemcn1 ou une reconversion totale ou pantelle. en \'Ue 
not.:imment de crecr une msutuuon rcgie par la loa n• 75-535 
du JO JUIO 1975 rcla11ve auA ms111u11ons sociales et mC:d1co-
soc1ale:.. Dan~ ce ca~. la déc1s1on ni: peut intervenir qu ·après 
qu ·a etc rendu J' av1~ du i:omll~ reg1onal ou du comit~ n:nio-
nal de: l'orgamsauon un11a1re vise.'.! l'amcle 3 de laduc loi. 
E:.n outre. celle-ci ne peut mtervemr qu'apres accord. s'il y a 
li~ü. de~ SfrViCf'.\ de rEtat et du pïésident du CûiiSeil genf-
r.il 

.. Lorsqu ·une déi.:1S1on de rctrall pnsc au litre: des d1spos1-
11on~ du prcsent article a pour efie1 de crecr une d1mmu11on 
de moyen:. suprncurc .'.! lexcédent constme dans une zone 
san11a1rc donnee. aucune autori~uon ne peu1 être accordée 
tant que le~ md1i.:es de: besoin!> corrcspondani:. n ·ont pas fait 
I' Objet d'une rev1:.1on !>elon le> modahte~ prcvuc~ aux 
ani.:lc!> L 712-1 c:I L 712-:'i " 

il - L'amcic L. 712-Ui du code de ia saniè publique est 
ams1 rédigé : 

.. Ârt L 712-18. - Scion les cas. le mm1stre chargé de la 
sanie ou le rcpresentan1 de l'E1a1 peut prononcer la suspen-
sion totale ou pantelle dt l'autonsauon de foncuonner d'une. 
mstalla11on ou d ·une acu vue de soms : 

.. I" En cas d'urgence tenant j la sécunté dc:!> malades; 
" ::!• Lorsque les cond111ons techniques de fonctionnement 

prévues au 3• de J'amclc L. 712-9 ne sont pa~ respectées ou 
lorsque sont constatccs dans un ctabhsscmcnt de !Wlnté et du 
fan de cclu1-c1 des mlracuons aux lms et reglcmcnts pns 
pour la protccuon de la santé publique entrainant la respon-
sabilité civile de l'établissement ou la responsabilité pénale 
de ses dingcants. 

« La décision de suspension est transmise sans délai à 
l'établissement concerné, assonic d'une mise en demeure. 
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•A l'issue d'un délai d'un mois si la mise en demeure 
est restée sans effet. le ministre ou le représentant de l'Etat 
saisit dans un délai de quinze jours, selon les cas. le comité 
national ou le comité régional de l'organisation sanitaire et 
sociale qui, dans les quarante-cinq jours de la saisine, émet 
un avis sur la mesure de suspension au VU· des observations 
fonnulécs par l'établissement concerné. 

«Le ministre ou son représentant doit alors se prononcer 
à titre définitif, éventuellement sur le- retrait d'autorisation 
ou sur la modification de son contenu. Il peut également 
assortir l'autorisation des conditions particulières menùon-
nécs à l'aniclc L. 712-13. 

« Les décisions de suspension ou de retrait prises selon 
les modalités mentionnées ci-dessus ne font pas obstacle à 
d 'évcntuclle5 poursuites judiciaires ... 

Ill. - Les articles L 712-20 et L 715-2 du code de la 
santé publique sont abrogés. 

An. 40. - En vue d'adapter le système hospitalier aux 
besoins de la population et à I' intér!t des malades, et de 
préserver, au meilleur co(kt, sa qualité par un redéploiement 
de services, activités ou équipements bospitalicrs et après 
avis du comité régional de l'organisation sanitaire et sociale, 
le représentant de l'Etat peut proposer à deux ou plusieurs 
établissements publics de santé : 

t• La création d'un nouvel établissement de santé par 
fusion des établissements publics de santé concernés ; 

2" La création de syndicats interhospitaliers ou de groupe-
ment'! d'intérêt public; 

3• La conclusion d'une convention de coopération. 
Les conseils d'ldministration des établissements concer-

nés se prononcent dans un délai de trois mois sur cette· créa-
tion ou cette convention. 

La réduction des dépenses d'assurance maladie qui en 
résulte fait l'objet d'une évaluation contradictoire par les 
représentants de l'Etat et des caisses et les établissements 
publics de santé concernés. 

Une fraction des économies réalisées, majorée en cas de 
fusion. est reversée au nouvel établissement de santé ou aux 
établissements concernés. Pour les années suivantes, clic est 
intégrée à la dotation globale. 

Les modalités d'apphcalion du présent article sont déter· 
minées par décret en Conseil d'Etat. 

Art. 41. - 1. - A l'aniclc L. 714-7 du code de la santé 
publique, la dernière phrase de 1' avant-dernier alinéa et le 
dernier ahnéa sont remplacés par deux alinéas ainsi rédigés : 

" Au vu de la décision du représentant de l'Etat UT!tée 
dans les conditions ci-dessus, le directeur procède, dans un 
délai de quinze jours suiva.iit cette déci&iün~ à la répai-titiûii 
des dépenses approu\'écs entre les comptes de chaque 
groupe fonctionnel. En sa plus proche séance, le conseil 
d'admintstration est informé de ccnc répartition. 

.. Le budget ainsi répani est exécutoire à compter de la 
date de sa transmission au représentant de l'Etat ,. 

Il. - A l'arucle L. 714-8 du code de la santé publique, le 
mot : " délibérauon ,. est remplacé par le mot : « répani-
uon '" 

111. - Le troisième alinéa de l'article L. 714-12 du code 
de la santé publique est ainsi rédigé : 

« v directeur ordonnateur des dépenses peul procéder en 
cours d'cxcrc1cc à des virements de crédits enU'C les 
comptes d'un même groupe fonctionnel. Ces virements sont 
portés. sans délai, à la connaissance.du comptable, du repré-
sentant de l"E.lat et du conseil d'administration dans sa plus 
proche séance. ,. 

An. 42. - L'article L. 716-1 du code de la santé 
publique est ainsi rédigé : 

" Art. L 716-J. - En vue de mieux répondre aux besoins 
de la population et de contribuer à la maitrise des dépenses 
de santé, un régime expérimental relatif à l'autorisation 
dïnstallation des équipements matériels lourds définis par 
l'article L. 712-19, permettant de déroger aux disposiùons de 
l'aniclc L. 712-9, J• et 2", pourra ~trc institué dans une ou 
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plusieurs régions sanitaires par arrêlés des ministres chargés 
de la santé et de la sécuri1é sociale. 

.. Ces arrêlés détenninent la liste des équipements pou-
vant bénUicier de ces dispositions et les régions concernées. 

«Toute expérimentation réalisée dans le cadre de cc 
régime doi1 donner lieu. dans un délai maximum de 1rois ans 
à comp1er de la promulga1ion de la loi n• 94-43 du 18 janvier 
1994 relative à la santé publique el à la protecuon sociale, à 
la conclusion d'un contrat entre le demandeur de l'autorisa-
tion, le représentant de l'Etat et les organismes d'assurance 
maladie. Le contrat est conclu pour une durée fixée par 
référence aux dispositions de l'article L. 712-14. Sa conclu-
sion vaut autorisation. 

" Ce contrat a pour objet de fixer des modalités pani-
culières d'exploitation et de tarificauon. ou de prévoir les 
conditions dans lesquelles le demandeur compensera inté-
gralement, par des suppressions de lits ou de places d'hospi-
talisation ou d'activités de soins ou d'équipements matériels 
lourds ou de toute prestation en narure prise en charge par 
l'assurance maladie, les coûts résultant pour l'assurance 
maladie de la mise en service de l'équipement autorisé à 
titre expérimental. 

.. L'application de ce contrat fait l'objet d'une évaluation 
annuelle et contradictoire. A l'issue d'une période de trois 
ans. en cas de non-respect de ses engagements par le titu-
laire de I' autorisauon. celle-ci est retirée par le ministre ou 
son représentant. 

" Les modalités d'application du présent article, et notam-
ment les conditions d'évaluation de l'expérimentation et la 
duree des contrats. sont fixées par voie réglementaire. » 

An 43 - L"anicle L. 712-11 du code de la santé publique 
est ainsi modifi~ : 

1 - Apri:s le premier ahnéa sont ini;érés six alinéas ainsi 
rédige~ 

.. Par <.léroga11on aux d1sposiuons du précédent alinéa. 
1 · au1onsa11on de regroupement peul être accordée lorsque 
de~ e1ahJis,emeni- de sanie s11u6 dan~ une même région 
san11a1re 

.. a 1 Son1 implantes dam des secteurs ou groupes de se.:--
teur' ~anu;mc~ ou psycluarrsques différents; 

·· bi Demandent ;.i 'e regrouper dan~ ladite région au tllrc 
d"unc d1sc1plmc pou1 laquelle la cane sanitaire es1 arrêtée 
par secteur' ou groupe' de secteur~ samta1res ou psychia· 
mquc' 

.. 0Jm cc ca~. r au1unsa11on peut ëtre accordée à condi-
tion que 

.. I" Le.· rcgrou~mcnt \ 0 dfec1ue dan\ le secteur ou groupe 
de sectc:ur~ componanl l"cxcedent k moins éleve dans la 
d1sciplint' con.:erni:l· . 

An. 47. - Les articles 29. 30, 31. 35. 41, 48, 49. 63. 69 
el 81 de la loi n" 86-33 du 9 janvier 1986 portant disposi-
rions statutaires relatives à la fonction publique hospitalière 
sonr ainsi modifiés : 

1. - Au troisième alinéa (:Z.) de l'article 29, après les 
mots : .. et agents de l'Etat ,., sont insérés les mots: oc mili-
taires et magistrats ... 

Il. - L'anicle 30 est complété par.un second alinéa ainsi 
rédigé: 

• Les staruts paniculiers pourront également prévoir que 
les concours de recrutement sont ouverts et organisés pour 
le compte de plusieurs établissements de la région ou du 
dépancmen1. mentionnés à I 'anicle 2 du présent titre, par 
l'autorité investie du pouvoir de nomination de l'établisse-
ment de la région ou du dépanement comptant le plus grand 
nombre de lirs ... 

III. - a) Au troisième alinéa de l'anicle 31, les mots: 
.. le jury peut établir ,. sont rempl&cés par les mots : • le 
jury établit ... 

b) Le sixième alinéa de cet aniclc est complété par une 
phrue ainsi rédigée : 

•S'il apparait. au moment de la vérification des condi-
tions requises pour concourir. laquelle doil intervenir au 
plus tard à la date de nomination. qu'un ou plusieurs candi-
dats déclarés aptes par le jury ne réunissaient pas lesdites 
conditions, il peut !tre fait appel, le cas échéant. aux candi-
dats figuranl sur la liste complémentaire ... 

IV. - L ·article 35 est complété par un alinéa ainsi 
rédigé: 

" Chaque statut paniculier peut prévoir lapplication des 
deux modalités ci-dessus. sous réserve qu'elles bénéficient à 
des agents placés dans des situations différent.es ... 

V. - Au 6• de l'an1cle 41. le pourceCagc: "0.10 p. 100 • 
est remplacé par le pourcentage: .. 0.15 p.100 "· 

VI. - Les trois dernières phrases du premier alinéa de 
I' anicle 48 sont suppnmées. 

Vil. - Li: premier alinéa de l'anicle 49 est complété par 
les mots : .. et des orgamsauons internationales intergouver-
nementab ... et le second alinéa du même aniclc par les 
mots : .. ou orgamsauons ... 

VIII. - Il est inséré. après le deuxième alinéa de 
I' anaclc 63. un alinéa ainsi rédigé : 

.. A l"exp1rauon de la période d'accomplissement du ser-
vice nauonal, le foncuonna1re est réintégré de plein droit, au 
besum en surnombre. " 

IX. - Le 1roisième ~lin~ (2-) de l'article 69 est complété 
f"\ ... r 11n~ .... hPnr- .,.._.,, ·-...& ••• .-- • ,_, .. , ........ p•11•·""' 61111~• •~~u15ç~. 

.. Le:~ statuts panicuhers peuvent prévoir que le jury .. ~ Li rcduc11on de' i:a,,acues regroupee~ ~011 supà1eure 
a cc:lle mcnt1onnci: au premier ahnea. Sl'lon de~ modalités et 
dan' la hmllt' d'un plafond fau, par dccret. " 

• i.:omplete son appréciation résultant des épreuves de l'exa-
men p.ar la consultation du dossier individuel de tous les 
candidats. " Il - Au dernier ahne;i. le\ mor~ · .. Ce~ d14'pos111ons .. 

sont remplace\ par le' moi- · .. Le\ d1srom1on' men11onnéc~ ' 
:IU\ ahn.:J' prccc:1kn1' .. 

An 44 - Le fr· de l'anack L. 71.l~ du code de la \anté 
puhlu,uc c:~t am" r~dll!C . 

.. ti· Les emplois <.les personnels de d1rec11on et les 
emph11' dt• pra11c1c:n' hosp11ahcr~ a temp~ plem et à temps 
p:inu:I a I" c:xcepuon des cate!?One~ de personneh qui 'onl 
reg1e~ p:ir 1·ordunn:incc: n- ~8-1373 du 30 decembre 1958 
precuee ci dc:s per\onnel~ accomplissant le 1ro1S1ème C'yclc 
de leun. l'llldC\ mcd1c:iles OU ph:irmaceullqUCS . " 

An. 45. - Le 1ro1~1emc ahnea de l"anicle L. 714-20 du 
code de la sanie publique c:M complctc: par lc:s mois : .. ams1 
que les saructure' méd1.:otechn11.Jue' qui leur son1 asso-
CICeS "· 

Art 46. - Dans le tro1sieme ahnéa de l'anicle L. 713-3 
du code de la san1é publique. les mots : .. et le présidenl de 
la comm1ss1on médicale d'etabhssemen1 • son1 remplaces 
par les mots : ... le président de la commission médicale de 
l'établissemen1 et le ina1re de la commune d'accueil de 
l'établissement ou son représentant "· 
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X. - A 1'an1cle 81 : 
I" Au sep1ième alinéa, les mots: "l'exclusion temporaire 

de fonctions pour une durée de six mois à deux ans • sont 
rcmpl;.iœ~ par les mots : " l'exclusion temporaire de fonc-
11ons pour une durée de trois mois à deux ans • ; 

::!" Dan~ l;i deuxième phrase du onzième alinéa, les mots : 
.. trois moi~ .. sont remplacés par les mots: •un mois ... 

An. 4R. - Après le premier alinéa de l'anicle 24 de la 
loi n" 68-690 du 31 JUillet 1968 ponant diverses dispositions 
d'ordre économique et financier. il est inséré u'! alinéa ainsi 
rédigé: 

.. Le~ établissements sociaux ou médico-sociaux visés à 
l'anick 2. 4", 5" et 6·. de la loi n• 86-33 du 9 janvier 1986 
ponant disposi1ions statutaires relatives à la fonction 
publique hospitalière, dont lei; personnels sont astreints à un 
stage de fonnation professionnelle organisé par l'Ecole 
nauonalc de la santé publique, versent à cette école une par-
ticipation proponionnclle à leur masse salariale pour couvrir 
la charge financière des rraitements et indemnités. y compris 
les indemnités à caractère familial, ainsi que les charges 
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sociales qui s'y rapponent. servis aux stagiaires pendant la 
durée de leur stage. " 

Art. 49. - L'article L. 595-1 du code de la santé 
publique est ainsi modifié : 

1. - Au premier alinéa, après les mots: «dans lesquels 
sont traités des malades ... sont insérés les mots : « , les syn-
dicats interhospitaliers ,. . 

li. - Le deuxième alinéa est ainsi rédigé : 
«L'activité des pharmacies à usage intérieur est limitée à 

l'usage paniculier des malades dans les établissements de 
santé ou médico-sociaux où elles ont été constituées ou qui 
appartiennent au syndicat interhospitalier. ,. 

An. 50. - 1. - Dans 1' article L. 595-9 du code de la 
santé publique. après les mots : " établissements pénitcn-
:ia1res », sont insérés les mots : "dans lesquels le service 
public hospitalier n'assure pas les soins"· 

II. - Cc même anicle est complété par un alinéa ainsi 
rédigé: 

.. Dans les autres établissements pénitentiaires, les détenus 
bénéficient des services de pharmacies à usage intérieur des 
établissements de santé qui assurent la mission de service 
public mentionnée à l'article L. 711-3." 

An. 51. - Au dernier alinéa du Il de I' aniclc 7 de la loi 
n• 91-738 du 311uillet 1991 ponant diverses mesures d'ordre 
social. les mots: "31 décembre 1993" sont remplacés par 
les mots ... 31 décembre 1995 "· 

An. 52. - Au dernier ahnéa de !'article L. 667-11 du 
code de la santé publique. les mots: "entrc 10 et 15 p. 100,. 
sont remplacés par les mots : .. entre 3 et 8 p. 100 "· 

An 53 - Le deuxième ahnéa de l'article Il de la loi 
n" 93-5 du 4 1anv1cr 1993 précitée est ainsi rédigé : 

.. A titre tranmo1rc. ces produllS peuvent être dmribués 
pJ.I les seuls etabhsscmcnts de transfusion Sdllguine Jusqu'au 
31 decembre 1994 " 

An. 54 - L'amcle 9 de la 101 n°91-73 du 181anvier 1991 
ponant d1spos111om rela11\·es a la :;ante publique et auA assu-
rances sociales est ainsi mod1f1e . 

- Aux rro1s premiers ahnea~. les mors : " I" 1an· 
vu:r 199.l .. )Ont remplaces par les mots : .. I" Jan· 
v1er 1995" 

Il - Au tromeme alinéa. le<. mots : .. médicale. oncolo2re 
raJ1otherap1que N son: a1ou1e~ aprcs le mor : .. oncolog1è " ' 
J.ms chacune de:. deu:-. plvasc:. 

Ill - Som msere\. aprc) le 1ro1s1eme alrné:i. deux alinéas 
.:1111\1 rc:d1ge\ 

.. Lt><. médecrn<. a\'.:int obtenu leur diplôme d'Etat de doc· 1 

leur en medccrne anteneurement .â la mise en IJ!U\'rC des 
modalue<. d'ocrro1 du diplôme définies par l:i 101 n" 82-1098 
du :;~ deccmbre 1%: prcCllet' QUI rcuvent JU!'tifter de 
compctencc) en <.:h1ruq:1c: va<,.:ula1re ou en mèdecrne 
nuclc:a1rc pcu\'ent !>Oll1c1tcr . .:i,·anr le I" 1an\·1er 1995. leur 
m<.cnpuon comme :.J"ICC1ah!>le\ en ch1ruq;1i: 'a,~·uia1rc ou en 1 

mcdccmc nuclcam: 
.. Les mC:dccms ay.mt obtenu icur d1plûmc d'Etar de doc-

teur en médecine postcncurcmcnt à la n11sc en <ru\'re des 
mod.:ilué~ d'o.:1ro1 du diplôme dC:fm1c.> par la 101 n· 82-1098 
du :?3 dccemtire 19!\:; prccuee qui 1us11fien1 de l'obtcnuon 
de quatre cemficats d' ctudr:s !>pcc1alcs de b1olog1c médicale 
peuvent sol11c11er. ava111 k I" J:inncr 1995. leur m<,cnpuon 
.:ommt· <.f!Cc1alme' en b1olo~n: mèù1calc .. 

1 V - Le dem1i:r ahnc:d l'<,t a1ns1 rédige · 
.. Ces mscnpuons som accordées aprè~ avis de commis· 

s1om pamcuheres de qu:ùificauon placee" aupres du Conseil 
nauonal de l'ordre des medecms ... 

An . .55. - A la fin de I' an;cle L. 44-:! du code de la 
santé publique. les mots .. exo:lus1vcmcn1 mcd1cales de dia-
gnostic et de lhérapeuuque .. sont remplacés par les mots : 

Art. 56. - l. - Peuvent seules bénéficier d'une greffe 
d'organes. de moelle. de cornée ou d'autres tissus dont la 
liste est fixée par arrêté après avis de l'établissement public. 
les pcrsoMCS, quel que soit leur . lieu de résidence, qui· sont 
inscrites sur une liste nationale. 

Il. - Il est créé un établissement public nationaI. 
dénommé Etablissement français des greffes, placé sous la 
tutelle du ministre chargé de la santé. 

L'Etablissement français des greffes est chargé de l'enre-
gistrement de l'inscription des patients sur la liste définie au 
paragraphe 1 du présent aniclc, de la gestion de celle~ et 
de l'attribution des greffons, qu'ils aient été prélevés en 
France ou hors du lerritoire national. , 

L'Etablissemcnt français des greffes est, en outre, notam-
ment chargé : 

- de promouvoir le don d'organes, de moelle, de cornée 
ou d'autres tissus en participant à l'infonnation du 
public; 

- d'établir et de soumettre à homologation par arrêté du 
ministre chargé de la santé les règles de répartition et 
d'attribution des greffons; celles-ci devront prendre en 
considération le caractère d'urgence que peuvent revé!tir 
certaines indications de greffe ; 

- de préparer les règles de bonnes pratiques qui doivent 
s'appliquer au prélèvement. à la conservation. au trans-
pon et à la transformation de l'ensemble des parties et 
produits du corps humatn: ces règles sont homologuées 
par m!té du ministre chargé de la santé : 

- de donner un avis au ministre chargé de la santé en cc 
qui concerne les organismes autonsés à imponer et à 
exporter les tissus et les cellules issus du corps 
humain; 

- de donner un avis au ministre chargé de la santé sur les 
autorisations prévues aux articles L. 712-8 à L. 712-20 
du code de la santé publique. 

L 'Etablissement français des greffes est soumis à un 
régime administratif, budgétaire. fmanc1cr et comptable. et à 
un contrôle de l'Etat. adaptés à la nature particulière de ses 
missions et détenninés par voie réglementaire. Il peut recru-
ter des personnels contractuels, de droit public ou privé. Il 
peut conclure avec ces agents des contrats à durée indéter-
minée. 

L'établissement est doté d'un conseil médical et scienti-
fique. Ce conseil est consulté par le directeur pour toutes les 
m1ss10ns et avis de nature médicale et scientifique confiés à 
J 'é\ablissemcnt. Sa composition et les modalités de nomina· 
tion de ses membres sont fixées par décret en Conseil 
d'Etat . 

An. 57. - L'article 18 de la loi n• 92-1477 du 
31 décembre 1992 relative aux produits soumis à certaines 
rc:stncuons de c1rculauon et à la complémentarité entre les 
services de police, de gendam1enc et de douane est ainsi 
modifié: 

1. - Les mol!.: "d'organes, tissus. cellules ou .. sont rem-
placés par le mot: "de"· 

li. - Le même anicle est complété par trois alinéas ainsi 
rédigés: 

" Les établissements de santé dûment autorisés à prélever 
et greffer des organes en application des anicles L. 712-8 à 
L. 712-20 du code de la santé publique sont autorisés par le 
ministre chargé de la sante à importer dans le territoire 
douanier et à exponer hors du territoire douanier des 
organes : les établissements de santé autorisés à prélever des 
organes en venu de l'aniclc 4 de la loi n• 76-1181 du 
22 décembre 1976 relauve aux prélèvements d'organes ·sont 
autorisés par le ministre chargé de la santé à exporter des 
organes hon du territoire douanier. 

.. L'importation dans le territoire douanier et l'exponation 
hors du lerritoirc douanier des tissus et cellules issus du 
corps humain sont soumises à autorisation et seuls peuvent 
imponcr ou exponer des tissus ou cellules des organismes 

.. de d1afl1osuc, de traucmc:nt ou de rcchen:hel> biomédicales 
menecs dans les cond1uons définies au hvre Il bis du 
prisent code .. . autorisés par. le ministre chargé de la santé. 
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"Les conditions d'application du présent article sont défi-
nies par décret en Conseil d'Etat.,. 

TITRE III 
DISPOSITIONS RELATIVES 

À LA PROTECTION SOCIALE 
Art. 58. - I. - Il est inséré. apres l'anicle L. 821-1 du 

code de la sécurité sociale, un article L.. 821-1-1 ainsi 
rédigé; 

'"Art. L 821-1-1. - Un complément d'allocation aux 
adultes handicapés dont le montant est fixé par décret est 
versé aux bénéficiaires de cette allocation au 'titre de 
l'article L. 821-1 qui disposent d'un logement indépendant 
pour lequel ils reçoivent une aide personnelle. au logemcn1 
et qui perçoivenl l'allocation aux adultes handicapés à taux 
plein ou en complément d'un avantage de vieillesse ou d'in-
validité ou d'une rente d'accident de travail. 

"Le complément d'allocation aux adultes handicapés 
n ·est pas versé pour les périodes pendant lesquelles le paie-
ment de lallocation aux adultes handicapés est suspendu 
totalement ou partiellement en application de 
l'article L. 821-6. 

" Les dispositions de l'article L. 821-5 sont applicables au 
complément d'allocauon aux adultes handicapés." 

Il. - Le dernier alinéa de l'an1clc L. 821-5 du code de la 
sécunté sociale est complété par les molS : .. et de son 
complément ... 

Ill. - L · anicle L. 821-7 du code de la sécunté sociale est 
ainsi modifié . 

I" Au premier alinéa. les moti.: "et de son complément " 
sont insères après le~ mot~ · "pré\·uc à l'anicle L. 821-1 " ; 

::!" Le dcuiueme alanea est complété par les mots : " et de 
'on compkment .. 

An 'i9 - L'aniclr.: 3u de la 101 n" 75-53~ du 30 JUln 
197~ d onenta11on en laveur de-. ~rsonnc:~ handicape.:~ est 
complerr par un \' :11n~1 red1gt' · 

~ \' - Le srrv1ce de l'allo.:a11on compensatrice peut être 
su~pendu ou interr"mpu lori.qu "11 est établi. dans des cond1-
uom derenrnnec~ par di:cret en Conseil d'Etat, que son 
bcnff1c1a1re ne reçoit p<IS Lude effecuve d'une tierce per-
sonne pour accomplir lei. actei. c:ssen11cls de I' ex1s1ence. " 

An 60 - Le prc:m1er alme;i dt: l'an1cle L. 821-6 du 
code de IJ securui: !-oc1;1lc est ;11n.;1 mod1f1c . 

1· A la prem1c:f't' phrase. aprci. les mots ... etabhsscment 
1.k soin\ "· ~ont a1outrs le~ mol\ ·•ou detenu~ dam un cta-
bh))tmenr relevant de )'admin1!>lr:11mn pcn11c1111a1re" ; 

::!" A la deu,.,1cmc phrase. le\ mob: "en Ca) 1fhosp11aî1· 
sa11on ou d · heberi:ement " sont remplace~ pJr lc:~ mots : 
.. en Ca\ dï1\.•Sp1tahsauon. d"hctx-r~cment ou 1J'incarcerd-
lll•n .. 

An. 64. - La première phra~ du deuxième alinéa de 
l'article L. 741-14 du code de la sécurité sociale est complé-
tée par les mots : "ainsi que des revenus perçus à l'étran-
ger. ou provenant de l'ëtranger, ou ve~ par une organisa-
tion internationale ". 

An. 65. - Le troisième alinéa de l'article 9 de la loi 
n• 93-8 du 4 janvier 1993 relative al!_x relations entre les 
professions de santé et l'assurance maladie c.<il complété par 
une phrase ainsi rédigée : 

.. Toutefois. la contribution fait l'objet d'un \'ersemcnt 
unique au plus tard le 15 mai de lannée en cours. " 

An. 66. - l. - Sous réserve des décisions de justice 
devenues définitives, sont validés à compter du Jn Janvier 
1986 jusqu'à l'entrée en vigueur du présent article en tant 
qu'ils sont fondés sur le décret n• 85-1507 du 31 décembre 
1985 relatif -au forfait journalier et à la cotisation d'assu-
rance maladie pour les assurés ressortissants du régime local 
d'assurance maladie dans les dépanements du Ba.<o1-Rhin. du 
Haut-Rhin et de la Moselle : 

J• Le précompte sur la totalité des rémunérations ou gains 
de la cotisation d'assurance maladie à la charge de l'assuré 
dans les dépanements du Haut-Rhin, du Bas-Rhin et de la 
Moselle, visée au premier alinéa de l'anicle L. 242-13 du 
code de la sécurité sociale ; 

2- Le précompte sur la totalité des rémunérations ou 
gains de la cotisauon d'assurance maladie correspondant aux 
avantages pan1culiers dont bénéficient. dans les dépanc-
ments du Bas-Rhin, du Haut-Rhin et de la Moselle. les per-
sonnes relevant des professions agricoles et forestières 
visées à l'article 1144 du code rural ; 

3" La prise en charge par le régime local d'assurance 
maladie d'Alsace-Moselle du forfait journalier institué par 
l'anicle L. 174-4 du code de la sécunté sociale. 

Il. - Au premier alinéa de l'article L. 242-13 du code de 
la sécunté sociale. les mots : .. le ca:. échéant dans la limne 
d'un plafond .. sont supprimés. 

III. - L'an1clc 1257 du code rural es1 complété par un ali-
néa ainsi rédigé : 

" Dans les depanements du Haut-Rhin. du Bas-Rhin et de 
l:i Moselle. une cotisauon d'assurance maladie peul être 
assise sur les ré'munérauons ou gains perçus par les assuré~ 
des professions agncolcs cr forcsui:rcs. ,. 

IV. - Le dernier ahnéa de l"an1cle L. 174-4 du code de la 
secunte sociale est ams1 rcd1gé : 

.. Le forfait journalier peut être pns en charge par le 
re~1me local d ·assurance maladie dans les dépancments du 
Bas-Rhm. du Haut-Rhin et de la Moselle dans des condi-
uons flx.ees par décret .. 

V. - Jusqu :1 I' entrt'e CR vigueur du décret mentionné au 
IV ci-dessus. et au plu~ tard JUsqu ·au 31 décembre 1994. le 
forta11 inurnahcr est pns en charge par le régime local d"as· 
surance mJlad1c. 

An 61 - Lr I" dl· l'an1cle 1.. lh'.!-Ll-1 d11 wdc de la 1 
)ecur11e soc1ak est am\I rO:d1ge An 67. - Sou" rcserve des dcc1sion:; d~ justice deve-

nues défm111vcs. sont validées les d..!cis1ons individuelles des 
caisses reg1onale!- d'assurance mala1.hC' fixant dans le~ condi-. 
uons détermméci. à l'an1clc L. 242-5 du code de la sécurité 
l!.OCtalc ia tariiïi:aiion des accidc:nis âu travaii eî ûcs maia-

·· 1· L · a~'Url' est d1"pcno;é dr I' :J\'ance de ~c~ frais pour la 
pan garantie par i..-~ rt"gtmes ohhgato1res d'assurance mal:i-
che lü~quc le montant de~ :\~"'~"' de b:o!ot!~e méd!c!!c 
depasse un plafond fo.c par decret 011 C'ncore lorsque la par-
11c1pa11on di: l'assure aux derc.-n'c.-' lk 01olog1l' médicale est 
suppnmee dans le~ cas prevu" :i l";1n1clc L. 3::!2-~ ; " 

An. 6::! - Au I" di: l'antdc 'i de IJ loi n· 90-106f. du 
28 nO\cmbri: 1990 rn0Jif1ant le' d1i.po~111on) du code de la 
sccunte :.oc1alc rclauve~ au" .:on~ei1, 1.l"adm1n1strauon des 
organismes du reg1me gener:il de ~éi:unfr sociale et .à 
I' Agence centrale des organisme' de !.CL'llnté sociale et por-
tant d1spos111ons tr:ms1101res. le' mots : ., trn1~ ans " som 
remplacés pa; le~ mots : .. quatre an~ ~ 

An. 63. - A l"a.n1cle 16 de la 101 n• 91-8 du 4 Janvier 
1993 rclauve aux rel.auons entre les professions de santé et 
l'assurance maladie. les mots· "Jusqu·au 30 juin 1993 "· 
sont remplacés par les mots: .. Jusqu'au 28 novembre 
1993 .. 
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' die~ profcss1onncllcs de~ établissements pour l'année 1989, 
en.tant qu'elles sont fondée~ sur k:-. arrêtés des 20 décembre 
et '.!6 drccmhrr 191Œ. 

An. 68. - Les \'1c1imei. de maladie~ constatées enue le 
I" JUiller JQD et le 29 m<lri. 1993 4u1 e1a1cnt susceptibles de 
remplir lt:~ cond111ons prévue~ aux troisième et quatrième 
alméas de l':inicle L. 461-1 du code: de la sécurité sociale et 
qui contanuent à le~ remplir ou leurs ayants droit peuvent 
demander Jusqu'au 31 décembre 19Q~ k bénéfice de ces dis-
posiuons. 

Les dmit~ resultant des di:i;po'lllton~ de l'alinéa précédent 
prennent effe1 de la date du dcpc\t de la demande sans que 
celle-ci puisse l!tre antérieure à la date d'enrréc en vigueur 
des dispositions des troisième et quatrième alinéas de 
l'article L. 461-1 précité. 
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Les pre.11tations. indemnités et rentes ainsi accordées se 
substituent pour l'avenir aux autrcs avantages accordés à la 
victime pour la même maladie au titre des assurances 
sociales. 

Si la maladie a donné lieu à réparation au titrc du droit 
commun, le montant dcsdnes réparations éventuellement 
revalorisé dans les conditions fixées par décret en Conseil 
d'Etat est déduit du montant des avantages accordés à la 
victime ou à ses ayants droit en exécution du présent anicle. 

An. 69. - 1. - A l'anicle L. 451-1 du code de la 
sécurité sociale, après la référence : .. L. 455-1, ,. est insérée 
la référence : «, L. 455-1-1 "· 

Il. - Au début du premier alinéa de l'anicle L. 455-1-1 
du code de la sécurité sociale, après les mots : .. La vic-
time», sont insérés les mots : "ou ses ayants droit ... 

Ill. - En conséquence, le début du deuxième alinéa de 
cet aniclc est ainsi rédigé : 

.. La réparation complémentaire prévue au premier alinéa 
est régie... (le reste sans changement) ... 

An. 70. - 1. - Les cotisations sociales d'origine légale 
ou conventionnelle imposécs..par la loi ducs au titre des 
rémunérations versées aux salariés visés à l'article 772-1 du 
code du travail sont calculées sur une assiette égale. par 
heure de travail. à une fois la valeur horaire du salaire mini-
mum de croissance applicable au premier jour du trimestre 
civil considéré. 

Il. - Par dérogation aux dispositions du 1. ces cotisations 
peuvent être calculées. d'un commun accord entre 
r employeur et le salarié. sur les rémunérations réellement 
versées aux salariés. 

111. - Les présentes d1sposi11ons s'appliquent aux rému-
nerattons versée~ à compter du I"' avril 1994. 

An 71. - 1. - Le premier alinéa de J'an1clc L. 615-8 du 
code de la secunté sociale es1 ainsi rédigé : 

.. L"assurt do11. pour bènéf1c1cr du règlement des presta-
tion,_ être a JOUr de ses co11sat1on~. Le défaut de ve~cment 
c.Je\ co11-.a11om ne sus rend le bénéfice des prestations qu ·à 
l'e11.p1ra11on d"un dela1 c.Je trente rours à compter de la date 
d"echcance Cependant. en cas de paiement plus tardif. il 
peut. dan\ un délai detcrmmé. faire valmr ses droits aux 
presta11ons. mais le reglement ne peut m1ervcn1r que s1 la 
101ahte de.-. co11sa11ons ducs a été acquilléc avant l'exp1ra11on 
du meme délai .. 

Il - Le même amcle est complété par un alinéa ams1 
rc:d1i:e 

.. Par déroi;a11on aux d1spos11mns du premier alinéa du 
pre,enl an1de; l'assure dont !"entreprise a fatt l'Objel d'une 
h4u;dai;on 1ud;c1a1re ei qui ne rc:mpiti plus les cond1uons 
pour relever d'un reg.imc d"assurancc maladie obhga101re 
peur henéf1c1er a compter du Jugement de hqu1dat1on JUd1-
ci;.11re des d1spos1t1on~ de l'anicle L. 161-8 ... 

An T2 - Le cooe dt' IJ !>ecuntc !>OCHl!e est ;,uni.1 mod1-
f1c 

1 - Au premier alinéa de l'anacle L. 611-3. les mot~ 
.. de prévcnuon. d'éducation et d'mformat1on sanitaires .. 
sont substitue' aux mots .. de prévention médicale .. 

11 - l."amcle L 611-4 est complété par les mots·" et de 
prumuuvoir une ac11on de prévention. d'éducation et d' mfor-
mat um 'anuaire~ .. 

Ill - A l"an1cle L 61'.!·'.!. les mots· "de: la pri!vent1on. 
de l'éduca11on et de l'mfonnat1on santta1rcs .. sont substitues 
aull mot.-. · .. de la médecmc préventive "· 

An. 73. - L'amclc: 1106-l'.! du code rural est complété 
par un alinéa ams1 rédigé 

.. Nonobstant t'apphcauon des d1spos111ons de l'alinéa 
precédent. le chef d'expl01tat1on ou d'entreprise dont l'ex-
plonauon OU l°entrcpnsc fait J'obJCt d'une hqu1dat1on judi-
Clalrc et qui ne remplit plus les cond111ons pour relever d'un 
régime d'assurance maladie obligatoire peut bénéficier. à 
compter du Jugement de hqu1daiuon JUdicwrc. des disposi-
tions lie l'an1cle L. 161-8 du code de l.t sécunté sociale.• 
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An. 74 . ...: Le deuxième alinéa de l'aniclc L. 41 du code 
des pensions de retraite des marins est complété par une 
p~ ainsi rédigée : 

• Le taux de la contribution patronale est fixé par catégo-
ries de navires définies en fonction des caractéristiques tech-
niques, des modalités d'exploiration et de l'activité de ces 
navires . ., -

An. 75. - Le troisième alinéa du 1• de l'anicle L. 381-8 
du code de la sécurité socia.lc est ainsi rédigé : 

•Une pan du produit de cette cotisation est affectée, sous 
l.t fonnc de remise de gestion. au financement des dépenses 
de gestion des organismes assurant le service des presta-
tions. Le montant de la remise de gestion accordée à ces 
organismes par étudiant affilié est, à l'issue d'une période 
transitoire ne pouvant aller au-delà du 31 décembre 1995, 
identique quel que soit lorganisme gestionnaire. Les condi-
tions d'application du présent alinéa sont fixées par un 
arrêté du ministre chargé de la sécurité sociale et du 
ministrc chargé du budget. » 

An. 76. - 1. - Au huitième alinéa de l'anicle L. 241-6-1 
du code de la sécurité sociale tel qu'il résulte de l'aniclc de 
la loi quinquennale rr 93-1313 du 20 décembre 1993 relative 
au travail. à l'emploi et à la fonnation professionnelle, le 
membre de phrase : • par les organismes ou services men-
tionnés au ~ond alinéa de l'anicle L. 212-1. • est sup-
primé. 

Il. - Les dispositions du présent anicle sont applicables à 
compter du I"' janvier 1994. 

An. 77. - 1. - Dispositions modilian1 le code de la :wué 
publique. 

Le livre l• du code de la santé publique est complété par 
un titre V ainsi rédigé : 

.. TITRE V 
.. Dossier de suivi médical 

,; Art. L 145-6. - Dans l'intérêt de la santé publique. 
aux fins de favoriser la qualité, la coordmauon et la conti-
nuité des soins. il est institué un dossier de suivi médical. 
Cc dossier, propriété du pattent. est couvcn par le secret 
médical. Le patient a accès aux· informations médicales 
contenues dans le dossier par l'intermédiaire d'un médecin 
qui les pone à sa connaissance dans le respect des règles 
déontolog1qucs. 

.. Art. L 145-7. - Le patient choisit le médecin généra-
liste auquel il confie la tenue de son dossier de suivi médi-
cal. 

" Des médecins autres que généralistes peuvent accomplir 
celle tâche dans des cas détcnninés par décret en Conseil 
d'Etat confonnément aux finalités mentionnée.'! à l'article 
L. 145-6. appréciées. le ca.-; échéant, selon les patients 
concernés. 

.. Le médecin désigné donne son accord, dans le respect 
des règles déon1olog1ques qui lui sont applicables. 

.. Le choix du médecin chargé de la tenue du dossier peut 
être modifié sur demande du patient ou du médecin. Dans 
ce cas. !e médecin est tenu de transiï.etU-e au nüüYeau ïï.éde-
cm chargé de la tenue du dossier l'intégralité des éléments y 
figurant. 

.. Lursque le paucnt est un assuré social ou layant droit 
d'un assuré social. il est tenu d'informer de son choix le 
service du contrôle médical de l'organisme d'assurance 
maladie obligatoire dont il relève. 

.. An. L 145-8. - Dans le respect des règles déontolo-
giques applicables. les chirurgiens-dentistes, les sages. 
femme::., les médecins et les établissements de santé publics 
et privés communiquen1 au médecin rnentiooné à l'anicle 
L. 145-7 une copie ou une synthèse des infonnations médi-
cales qu'ils détiennent concernant le patient et qu'ils esti-
ment utile d'insérer dans le dossier de suivi médical. 

.. An. L 145-9. - Il est délivré à tout patient attributaire 
d'un dossier de suivi médical un carnet m&lical. 
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.. Nul ne peut en exiger la communication, à l'exccpuon 
des médecins appelés à donner des soins au pa1icn1 cl, dans 
lexercice de ses missions. du service du contrôle médical 
de l'organisme d'assurance maladie obligatoire dont il 
relève. 

" Quiconque aura obtenu ou tenté d ·obtenir la communi-
cation du carnet médical d'un patient en violation des dispo-
sitions de l'alinéa précédent ou de l'anicle L. 145-IO sera 
puni d'un an d'emprisonnement et d'une amende de 
100 000 F. 

"Le médecin qui assure la tenue du dossier de suivi 
médical et l'ensemble des médecins appelés à donner des 
soins au patiem visent le carnet médical et, dans le respect 
des règles de déontologie qui leur sont applicables, y ponent 
les constatations peninentes pour le suivi médical du 
patient. 

«An. L 145-/0. - Dans l'intérêt de la santé du patient 
et avec son accord. les chirurgiens-dentistes et les sages· 
femmes peuvent se voir présenter son carnet médical. 

"An. L 145-11. - Un décret en Conseil d'Etat précise 
les modalités d'application des aniclcs L. 145-6 à 
L. 145-10.)) 

Il. - Dispositions modifiant le code de la sécurité sociale. 
1• L'anicle L. 162-5 du code de la sécurité sociale est 

complété par un aliné:i (IO") ainsi rédigé : 
.. 10" Les obhgauons et, le ca'i échéant. la rémunération 

des pra11c1ens mcnuonnés à I' an1cle L. 145-7 du code de la 
santé publique ... 

2" A la sous-secuon 2 de la section 1 du chapitre I"' du 
titre VI du livrr I" du code de la sécunté sociale. il e!il 
mséré un amcle L 161-15-1 ;unsi rédigé: 

.. Art L 161-15 -1. - Li pnse en char~e par les orga-
nismes d ·assurance maladie des actes cl prestations effectués 
ou pre'>Crll\ par un medecm est suhordonnée. selon des 
modalllés détcrmmeL'~ par décret en Conseil d'Etat. à la rro-
duc11on cf unr a1testa11on p:ir cr médt"cm de la présentation 
par le pa11cn1 du c.:imc1 médical mentionné à l'anicle L 14.'i-Q 
du rodr ck b ~;mie puM1que .. 

Ill - D1srn~111on' commune~ 

Le~ concJ111011' dan\ lesqui:lk' le:. d1sp1h111011s ù.:' 
amcle~ L 14 ~-<> J L 1..ic,.111 du rnde 1.k la :.;mte puhhque c:t 
de l'an1clc L 161-1'>·1 ou i.:ock ùc l;1 !".ccurllL' .. oc1.:ik seront 
rendue' .:ippli.:;.ible' ;i tuuh.: personm: n:ec\'.:in1 ùc~ ,0111:. d'un 
medci.:m 'uni dctennmc.:'> p;.ir cJc..:rets en Con~eil d'Etat en 
tenant i.:umpll' J..-, pathului:1..:' et. 11.· .:a' c..:heant. Ùl' I" ;"ig1..·. 
Lo~qu ·il l..'l>n\l.:ili.: 4u ·un p;i11C'nl cntrl' ÙJn:. un..: ùc:c. ca11.·· 

gom:~ v1sel'' .1 l ",d111eJ prei.:c<.11..'nl. k mi:dci.:m cnnsultl' en 
mfum1i: k pJt11.:n1 a111..i <JUL' li: ser\'1.:1: rni:ù1c;1I de l'orga· 
n1~ml" t.l' a~~urancc 1nal.Ldu: obh~:urun.: dun! 11 n.:lt!'Vt.' 

Li: sel"\ lù' ou con11üh: mcd1cal d1spmc alor' J'u11 ùda1 
d·un 11101' pour ,·uppo,cr .J la i.:unM111111un du cJo-.s1cr 

Lor\lfUC le' c1111cJ1l 1un' 1us11f1an1 r illtrthuuon il un do,\1er 
dc: su1\1 11wd1.:;il 111: \Ulll plu' ~11,1a11e~. le m1.'dC'i.:m auqul.'I 
CM confie.: la tl.'llUl" ou dossier dc 'Ul\'1 111c1.l1cal en IJll pan 
au pa11en1 et en mlunne. le cas cchcani. Il· 'en 1.:c 111eù1cal 
dl.' l;1 ca1'\\C' 00111 rC'lcvc cr dernier. 

An 711 - Ap1n un.: pcnoJc d1.· <lem. anm·c,. k < •OU\'l'r· 
nemcm p1c'~tnicr;1 un rappon au P;irlcmcn! .:tahi1,,;mt ic 
bilan dt• 1;1 m1\c c11 place du clo .. ~1e1 dc '111n 111él.hc;1I 

An. ?CJ - L':imi.:k L l~C,-1 du COOL' 1k 1.1 ,i:cunt1.; 
soi.:1alc cs1 complet!.' par un ahn~ ;im<;1 n:dl!!l" 

.. 1...: fomh dt• ,olJd;mtc ~illè~~~ peul ;1 lltri.: dero)!:itorre 
recrut.·r di.:' J~cni- de 1..IJ ull p11vc r1..·~" p.11 IL·, ..:11nve1111on' 
cullccuvc' apphrnhlc' ;111 pcr\1111nrl ,11:, urg;inisme' de 
séeuraré \oc1alc 

Ait im - 1 - L' m111ule d.: lJ ~cc11u11 ~ du chapitre Ill 
du turc IV ù11 hvn: 1 .. <lu code ùc lJ sccurlll.' ~111:1ah: csl 
:11ns1 rédige : 

.. Section 2 
"Les mhunaux du conten11eu:\ de l'mcapacllé .. 

Il. - L'anicle L. 143-2 du code de la sécuntc socmle esl 
ainsi modifié: 
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1~ Au prcnucr alinca. les mots : .. commissions régionales 
instituées " sont remplacés par les mors : .. tribunaux du 
contentieux de lincapacité institués ,. ; 

2'' Au deuxième alinéa. les mots : " Ces commissions ,. 
sont remplacés par les mot'> : .. Ces tribunaux ,. ; 

3" Le troisième alinéa est ainsi rédigé : 
.. Ces tribunaux sont composés de magistrats ou de 

magistrats honoraires de l'ordre administratif ou judiciaire, 
de fonctionnaires en activité ou honoraires, de travailleurs 
salariés, d'employeurs ou de travailleurs indépendants et de 
médecins." 

4• Le quatrième alinéa est abrogé. 
111. - L'intitulé de la section 3 du chapitre III du titre IV 

du livre I" du code de la sécurité sociale est ainsi rédigé : 
.. Section 3 

" Cour nationalt" de l'incapacité et de la tarification 
de l'assurance des accidents du travail .. 

IV. - Aux aniclcs L. 143-3 et L. 143-4, les mots: 
.. commission nationale technique ,. sont remplacés par les 
mots : •Cour nationale de l'incapacité et de la tarification 
de l'assurance des accidents du travail"· 

V. - A la fin de l'anicle L. 143-3 du code de la sécurité 
sociale, sonl ajoutés les mots · .. et de médecins ,. . 

VI. - L'intitulé de la section 4 du chapitre Ill du titre IV 
du livre I" du code de la sécurité sociale est ainsi rédigé : 

.. Section 4 
.. D1sposi11ons communes aux tribunaux du conrentieux de 

l'incapacité et à la Cour nauonale de l'incapacité et de 
la tarification de l'as.~urance des accidents du travail" 

VII. - A l'aniclc L.'*4-1 du cmie . ..& 111· sèdliité sociale. 
les mots : " comm1ss1ons régionales ,. sont remplaces par les 
mots: "tribunaux du contenueux de l'incapacité" et les 
mots : " comm1!is1on nationale technique ,. sont remplacés 
par le' mot\ · .. Cour nanonale de l'incapaellé et de la tarifi-
cation de l'assurance des accidents du travail •. 

An. SI - 1 - Dans le chapitre Il du titre VI du hvre , .. 
du cod~ dc la sécurité sociale. après 1' aniclc L. 162-5, il est 
inséré un anicle L. 162-5-1 amsi rédigé : 

.. Art. L 162-5-1. - En l'absence de convenuon, les dis-
ptNllon~ pmes en applicauon du 9" de l'an1cle L. 162-5 
con1mucn1 a s'appliquer à l'égard des umons de médecins.• 

Il. - L'an1clc: 8 de l:i loi n• 93-8 du 4 janvier 1993 rela-
11vc au.\ rcl:i11ons entre ks protessions de santé et l'assu-
r;111cL· mal;1d1c est complété p;ir un ahnéa ainsi rédigé : 

.. L>ans de~ cond11mns pn:vues par décret, !es médecins 
con\'c:n11onnc~ exerçanl 3 titre libéral dans la circonscription 
de l'umon sont tenus cle faire parvenir à l'union les informa-
tion' vise<'~ il l'aniclt" L. 161-29 du code de la sécurité 
so.:1ale rela11ves a leur activité, sans que ces infonnations 
pu1sst"nt êarc: nominatives à l'égard des assurés sociaux ou 
dr leurs ayant~ droit. Ces mfonnations ne sont pa!i nomina-
tive' i1 regard des médecins L'anonymat ne peut être levé 
qu · afm d ·analyser les résultats d'études menées dan.\ le 
cadn.· de l:i m1s~1on menl!onnéc au quatrième a!in~a du 
présenr anicle. " 

An R~ - 1. - Le rroisième alinéa de l'anicle L. 382-3 
ctu code cJc la sécurité sociale est ainsi rédigé : 

" Le:. revenus servant de base au calcul des cotisations 
ducs au 111rc: ùu présent régime son! constitués du montant 
brut de' dro1h d·aureur lorsque ces derniers son! assimilés 
f1si.:alemcnt ;i des trallements cl salaires par le 1 quater de 
r aniclc 93 ùu eodl.' i;énéral des impôts. Ils sont consaitués 
ùu montant de~ revenus imposables au titre des bénéfices 
non rnmmc1c1au>. maJorés de 15 p. 100 lorsque cene assimi-
l:111on n ·est pas applicable. " 

Il. - Au premier alinéa du 1 de l'aniclc L. 136-2 du code 
de la sécunté sociale, les mots : .. des revenus tirés de leur 
activi1é d'an1ste-au1eur à aitre principal ou accessoire par les 
personnes mentionnées à l'anicle L. 382-1 du présent 
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code,,. sont abrogés. Cet alinéa est complété par une phrase 
ainsi rédigée : 

"L'assicne de la contribution duc par les anistcs-auteurs 
est celle prévue. au troisième alinéa de l'aniclc L. 382-3. » 

Au deuxième alinéa de cc même paragraphe, les mots : 
«des revenus tirés de l'activicé d'artistcs-auccurs » son! rem-
placés par les mots : • des revenus des anis1CS-au1eurs assi-
milés fiscalement à des traitements et salaires ». 

· Ill. - Les disposilions des 1 et Il entrent en vigueur pour 
les cotisations et connibutions exigibles ainsi que pour les 
revenus versés à compter du 1• juillet 1994. 

JV. - Le paragraphe IV de l'article 31 de la loi n• 93-121 
du 27 janvier 1993 ponant diverses mesures d'ordre social 
est abrogé. 

V. - Au sein de la section 2 du chapitre Il du titre VIII 
du livre III du code de la sécurité sociale, il est inséré, au 
début de l'anicle L. 382-2. un alinéa ainsi rédigé: 

.. Chaque organisme est administré par un conseil d'ad-
ministration comprenant des représentants élus des anistes-
auteurs affiliés et des représentants élus des diffuseurs. U 
comprend également des représentanL'i de l'Etat. Un décret 
en Conseil d'Etat précise les modalités d'application du 
prcscnt alinéa ainsi que les conditions de nomination des 
directeurs et agents comptables· dcsdits organismes. • 

VI. - Les d1spos111ons du paragraphe V entrent en 
\'l~ucur à compter du I"' Janvier 1995. 

An. 83. - Les 1. Ill et V de J' anicle 49 de la loi 
n" 93-121 du 27 Janvier 1993 ponant diverses mesures 
d'ordre social sont abrogés. 

An. 84. - 1. - Une contribution exceptionnelle assise sur 
une ass1cne constituée par le chiffre d'affaires hors taxes 
rcahse en France du I" octobre 1993 au 30 septembre 1994 
auprci. des pharmacies d'officines au litre des spécialités 
m~ues sur la hste menuonnéc à l'an1clc L 162-17 du code 
dt' 1 .. !i.Ccuntc sociale: est duc par les établissements de vente 
en ~ro~ de spec1ah1cs ph.annaccuuqucs. 

l...c taui. de ceuc comnbuuon est fixé tnmcstricllcmcnt. Il 
e\i dC" U p 100 ~1 le ch1llrc d'affaires hors taxes réalisé par 
1 en~mhle de~ et.abhuemcm~ assujettis au cours du tri-
meme \·accroi1 de 6 p 100 ou plus par rappon à la même 
penucle de l'annee preccdcnte. de 1.35 p. 100 si la progrcs-
\lon de ce ch1Hre d'<1fc.11rc\ est compnsc entre 5 p. 100 et 
moin' dC" fi p 100. de I.'.! p 100 s1 la progression de cc 
chiffre d'affaires es! compme entre '.! p. 100 cr moins de 
~ p 100 c1 de 1 p 100 s1 la progression de cc chiffre d'af. 
l.urc' cs1 mfcm:ure a '.! p 100 

l....:l cuntnbuuon duc par chaque établissement est recou-
vrce p.ir I' AgC"ncc cemrale des organismes de sècunté 
wcaale. as'i1~1cc:. en tan1 que de besoin. par les unions de 
rccouvrcmcm de~ cousauons de ~cunté sociale et d' alloca-
tmn~ IJm1halc:s el le~ cais~~ gcncralcs de sccunté sociale 
de' depJncmcnh 1.J'ou1rc-mcr. selon li:s rcglcs et sous les 
,: .. r.mlle~ apphcahlc~ au rccouvrcmeni des co11sa11ons de 
\co.:unti: 'i0.:1alc. avant Il: 31 mars 1994 pour cc qui concerne 
le ch1f1n: li' alla1rc~ du dernier tnmcstrC" 1993. avant le 
. '\O 1um 199-1 pour ce qui concerne le chiffre d'affaires du 
prrnuer 1nmes1rc: 1994. avant le 30 septembre 1994 pour cc 
qui concerne le .:h1ffrl· d'affaire~ du dcullièmc tnmcstre 
199-1 et il\'Jnt le 31 dcccmbrc 1994 pour cc qui concerne le 
chiffre d"affam:~ du lro1S1emc: 1nmcs1re 1994. La contribu-
tmn est recouvrée i:ommc.- une cous:111on de sécunté sociale. 
Son produit C'il rcpan1 entre les régimes d"assurancc maladie 
finançant le rei:ime de" pra11c1cn" c1 auxiliaires médicaux 
convcn11onnes suivant une clé de répann1on fixée par arrêté 
mtcrmmi'iténcl 

Les é1abhssement" de vente en gros de spécialités phar-
maccuuqucs sont 1cnus d"adrcsser à !'Agence ccn1rale des 
orp:anismcs de sécunté sociale les éléments nécessaires en 
vue de: la dé1ermmai1on de la progression du chiffre d'af-
faires. au plus lard le 28 févner 1994 pour la contribution 
duc au-titre du dernier 1nmcstrc de l'année 1993. au plus 
lard le 31 nw 1994 pour la conlribuuon duc au litre du pre-
mier tnmcsnc de l"amnéc 1994. au plus t•rd le 31 aoOt 1994 

pour la contribution due au titre du deuxième trimestre de 
l'année 1994 cc au plus tard le 30 novembre 1994 pour la 
contribution duc au titre du troisième trimestre de l'année 
1994. 

En cas de non déclaration ou de déclaration manifeste-
ment enonéc par c:enains établissements, le taux de crois-
sance du chiffre d'affaires est détcnniné par le rapport entre 
la somme des chiffres d'affaires valablement déclarés par 
les établissements et réalisés au cours du trimestre considéré 
et la somme des chiffres d'affaires réalisés par ces mêmes 
établissements au cours du trimestre corTCSpondant de 
l'année précédente. 

Lorsque l'~tablissement n'a pas produit la déclaration pré-
vue au quatrième alinéa dans les délais prescrits. le taux de 
la connibution applicable à l'entreprise est fixé d'office à 
2 p. 100. la contribution étant alors appelée sur le montant 
du chiffre d'affaires du dernier nimcstrc connu. Lorsque 
l'établissement produit ultérieurement la déclaration du tri-
mestre considéré, le monrant de la contribution au titre de 
ce trimestre est majoré. de 10 p. 100. Les établissements 
peuvent fonnuler une demande gracieuse en réduction de 
cette majoration en cas de bonne foi dûment prouvée. 

La contribution fait l'objet. le cas échéant, d'une régulari-
sation par I' Agence centrale des organismes de sécurité 
sociale. 

Il. - Pour la période du I• janvier au 31 décembre 1994, 
les remises. ristournes et avantages commcn::iaux et finan-
ciers assimilés de toute nature consenus par tous les fournis-
seurs d'officine de spécialités pharmaceutiques rembour-
sables ne peuvent excéder, par mois cl par ligne de produits 
et pour chaque officine, 2.5 p. 100 du prix de ces spéciali-
tés. 

Les sanctions pénales en ca.'i de non respect du plafonne-
ment sont celles prévues à l'aniclc L. 162-38 du code de la 
sécurité sociale. Le plafonnement sera suspendu en cas de 
conclusion d'un code de bonnes prauqucs commen::iaJes 
entre les organisations représentative~ des établissements de 
vente en gros de spécialités phannaccutiqucs et celle.'> des 
pharmaciens d"officmc avant le I" mars 1994. 

An. 85. - Sous réserve des décisions de justice deve-
nues définitives. le montant de la pnme dite de difficultés 
particulières, instituée par le protocole d'accord du 28 mars 
1953 au bénéfice des personnels des organismes de sécurité 
sociale du régime général et de leurs établissements des 
dépancmcntc; du Ba'i-Rhin, du Haut-Rhin et de la Moselle, 
nonobstant toutes stipulations collectives et individuelles 
contraires en vigueur à la date de puhlication de la présente 
loi. est fixé, à compter du , .. décembre 1983 et à chaque pé-
riode de versemenî, à 3,95 fois ia vaieur du point découlant 
de l'application des accords salariaux conclus confonnément 
aux dispositions de la convention collective nationale de tra-
vail du personnel des organisations de sécurité sociale du 
8 février 1957. Elle est versée douze fois par an. La gratifi-
cation annuelle à compter de la même période est majorée 
pour tenir compte du montant C:e l'indemnité dite de diffi-
cultés pan1culières attribué au titre du mois de décembre . 

Art. 86. - ~ GoYvernement présent~ chaque :.91néc un 
rappon relatif à l'évolution des principaux indicateurs 
sociaux, afin de mieux pouvoir apprécier la ponée des dis-
positif~ de la protection sociale et lévolution de la cohésion 
sociale de notre pays. Celui-ci compone notamment: 

- le nombre de bénéficiaires du revenu minimum d'inser-
tion et des minimums sociaux ; 

- l'insenion des plus défavorisés cl l'effet de..; mcsure.c; 
d'intégration des handicapés; 

- l'évolution de la situation du logement social; 
- les caractéristiques du chômage de longue durée et les 

résultats des mesures de lune contre lexclusion ; 
- un ou des indicateurs pcninents permettant de mesurer 

l'évolution des inégalités sociales : 
- les indicateurs reAatifs à létat sanitaire. à la ~lin

quancc 1:t à la viole.nec. etc.; 
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- les indica1eurs relatifs à la si1ua1ion des familles au 
niveau du remplacement des revenus par les pensions 
de relraite ; 

- le taux de remboursement des dépenses de santé par 
lassurance maladie. 

An. 87. - 1. - L'anicle L. 241-11 du code de la sécurilé 
sociale est complé1é par un alinéa amsi rédigé : 

«Les dispositions du deuxième alinéa de l'anicle 
L. 241-12 sont applicables aux co1isations pa1ronales d'assu-
rances sociales. d'allocalions familiales et d'accidenis du 
1ravail sur les rémunérations versées par les employeurs 
visés au deuxième alinéa de l'anicle L. 322-4-16 du code du 
travail. .. 

Il. - Les dispositions du second alinéa de l'anicle 
L. 241-11 du code de la sécurité sociale sonl applicables aux 
rémunérations versées par les employeurs conventionnés 
dans les conditions prévues à l'avant-dernier alinéa de 
l'anicle L. 322-4-16 du code du travail lorsque la conven-
tion prévoit !"aide de l'Etat mentionnée au dernier alinéa de 
cet anicle et pour les contrats prenani effet entre le l"' janvier 
1994 et le 31 deccmbre 1996. ' 

Le Gouvememen1 présentera avant le 31 décembre 1996 
un rappon au Parlement d'évaluation de l'incidence des pré-
senies d1spos111ons sur l'activité des entrepnses convention-
nees et l' msemon des salaries concernés. 

An. 88. - Il est inséré. dans le code de la sécurité 
sociale. un anrcle L. 241-12 ainsi rédigé: 

.. Art L. 241-12. - Le<. cotisations d'assurances sociales 
et d'alloca11ons familiales ducs au titre des activités exercées 
dans un but dr rernsenion soc1oprofessionnelle par les per-
sonnes en d1fficuhe sont calculees sur une assiette forfaua1rc 
fo.ec riar arrête lor<>que les rcmunérauons qui leur sont ver· 
\ee' sont rnfencures ou egales au montant de cette assiette. 

.. Le tau>. de' co11s:i11om p:itronales d'assurances sociales 
et d · allocatton' fam1h:iJe, due<. au mre des act1v11és men-
tionnee' au prescn1 :inicle et caleulees. soit sur l'assiette 
fort:11t.il1rt." menttunm:c au prcecdcnt ahnéa. soit sur la rému-
nC'rJt 1on VC:-f\C't:. C'I redu li de mOlllC lorsque et."ltl' dem1ere 
C'' infcrreurr 011 c-i:alc par hc.-urt: d'actl\'llC:- remunc'rc'c. à la 
\Jlcur hora1r1,· du \alJ1rC' mrn1mum dC' croissance 

~ Le, d1\ptNtmn1. Ju prc,ent anacle sont applicable~ au>. 
per<.unne' Jccucill1es dan' Je, structures su1\'antes . 

cc.-ntre~ d'hebcri:<.·ment et de: rcadap1a11on sociale vises 
il J' an1cJr Jl\~ du code de la famille Cl dC' J'aide 
<;oc1alc am.~1 qu,· les service' m1 c'tahhsscments hal:11· 
hlC'' q111 or~Jnl'L'nt de~ acuvtte' profr:ss1onnellcs dan~ 
un hut dc.: rem,c:niun so.:1oriroh:ss10nnt:lk en appll.:a-
11on dl'' an1de' ..t) et 4n du même code : 
<;lrul·1ure' ai:n•t:c' au rnrc de ïan1de i8'i-2 du memC' 
ctxk c1 de' 1e,1e' pn' en apphca11on dudtt an1cle 
orpm":m: dc' artl\ 11es prnfcs\aonnelle, en vue de 
lanm,cr leur m'c-niun soc1alC' et les structure\ ass1-
m1lcc' dnnt la h<;tl' est f111.ec par arrête du ministre 
charl!<.' de I' actmn !>oc1ale .. 

Art Rll - 1 - Le' :in1de, 11:?1. 11:!:!-I. 112.~ et 1142-5 
du nll.lc rnr.11 'ont arn,1 m1!t.11l1l'' 

t· Le :'· d:; 1 anick' 11::!1 du çode rural est .:omplcll" par 
Jeu>. phra,,·, am" rc-J1i:cl'' 

•. Li retraite prn[lOnionndlr de' chel' d' cxrlo11a11on ou 
d · cnrrcpnM: a~m:uJc:, 1us11 l1an1 d,· .:ondtlmn' mm1maJc, de 
durc.-c d actl\ rit: non \alancc al!ncole' el d·a,,urance en tant 
4ue chef <1' c.-xrlo11:111on ou d c-ntrr:prr'c: a~rrcolc' C\I .:alculr:c-
m1 revl'C:l' c:-n tt:nant <nmph:. ,cJun dl"' modJllles fixees p:ir 
dr:cret. de' rien ode' d · a.,suranl·c accompliC'' par le' mtere'-
SL'' en qualttl' d'a1dl' lanuhal maJCUr au sen' du 2" de: 

1106-1 onl egalement droit à la retraite proponionnelle dans 
les conditions prévues au 2'' de l'anicle 1121 et au 2• de 
l'aniclc 1142-5 ... 

B. - Lt dernier alinéa de l'anicle 1122-1 du code rural 
est ainsi rédigé : 

41 Le. conjoint survivant des personnes mentionnees au 
premier alinéa du présent anicle a droit, dans les conditions 
énoncées au premier alinéa de l'anicle 1122. à une pension 
de réversion qui se compose de la retraite forfauaire et.- le 
cas échéant, d'un pourcentage fixé par decret de la retraite 
proponionnellc dont bénéficiait ou eût bénéficié lassuré. ,. 

3• A la première phrase du troisième ahnéa (b) de 
l'aniclc 1123 du code rural, après les mots .. d'entreprise"· 
sont insérés les mots : " et une cotisation due pour chaque 
aide familial maje~r au sens du 2" de l'anicle 1106-1 "· 

4" Le 2'· de l'anicle 1142-5 du code rural est complété par 
deux phrases ainsi rédigées : 

.. La retraite proponionnelle des chefs d'exploitalion ou 
d'entreprise agricoles justifiant de conditions minimales de 
durée d'activité non salariée agncole et d'assurance en tant 
que chef d'exploiwion ou d'mtreprisc agricoles est calculée 
ou révisée en tenant compte, selon des modalités fixées par 
décret, des périodes d'assurance accomplies par les intéres-
sés en qualité d'aide familial . ma1eur au sens du 2• de 
l'anicle 1106-1. Pour les pensions déjà liquidées. ce décret 
précise les périodes assimilées aux pénodcs d'assurance pré-
cédemment mentionnées.,. 

Il. - Les dispositions du présent article sont applicables 
à compter du I" janvier 1994. 

An. 90. - L'article 32 de la loi n" 92-108 du 3 février 
1992 relative aux conditions d'exercice des mandats locaux 
est ainsi rédigé : 

.. An. 32. - Les pension~ de retraite des élus commu-
naux. depanementaux et régionaux déjà liquidées continuent 
d'être honon:cs par les institutions el organismes auprès 
desquels clics ont été constuuces ou aupres desquels elles 
sont transférecs. Les charges correspondantes sont notam· 
ment couvenes. le cas echéant, par une subvention d'équ1-
lthrt> \'ersee par les collectl\'llC'S concernées. 

.. Le~ élus mentionnés a l'alinéa précédent. en foncuons 
ou ayant acquis des droits à une pension de retraite avant 

' I' entree en vi~ucur de la présente loi, peuvent conunuer à 
couser à ces institutions et organismes. 

.. La collectivité au sein de laquelle l'élu exerce son man-
dat contribue dans la limite prévue à l'article L. 123-11 du 
code des communes, à l'an1cle 17 de la loi du 10 août 1871 
rcla11ve au>. conseils géneraux et à l'aniclc Il de la loi 
n .. 72-619 du 5 juillet 1972 ponant création et organi~!ion 
de~ rcg1on.~. 

.. Le~ droits acquis sont honorés par les institutions et 
organismes dans la ltmnc de leurs disponibilités. » 

La prei.cnte loi sera exécutée comme loi de l'Etat. 
F.:rn a Paris. le IR janvier 1994. 

FRANÇOIS MrrTERRANL> 
Par k Prc•1dcn1 de l'1 Rcpubhque . 

L· f'rt>1111rr m1m.r1re. 
EnouARD BALLADtrR 

L.• 1111111.rrre d'Eiat. mimsrre des affaius suc:ialt!s, 
de la sallté t!f · de la vi//t, 

SIMONE VEIL 

Le 111111utre d'Euu, ministre dt• /'1111ùie11r 
t'I dt' /'amé11agemt'11t du terrl/uire, 

r antdr: 1106· 1 Pour les pcnslllll' deia li4u1dcc\. Ct." dccrel 
précise les penodcs a''1mllecs .ilUX penodes d'assurance pre· 1 

cedemmcnt mcnllunnccs .•. 

CHAIU .. ES p l\SQUA 

Le ministre d'Etat, ROrde des St'eawc, 
mi11is1rt de la justice, 
PmMRE MêHAIGNERIE :!" A. - Le premier alinéa de l'anack 11:!2-I du code 

rural est cumplcté p:ir une phrase ainsi réd1gee : 
"·Le, mc:mhre' dt: la famille âl!es d'au moins d1x-hu1t ans 

el ay:mt l;i 4uô1'1h· 11' .111lc fomihàl au sen' du 2" de l'anicle 
/J mmisrre d'Etat. mmistre de la défense. 

FRANÇOIS LEOTARD 
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Le ministn de l'industrif!, des posta 
et tilicommunications f!t du commerce utirieur, 

GâlAJU> l.oNOUET ~ 

Le ministn des mtreprisu 
et du dlvelop~mf!nt lconamique, 

chargl df!s ~rites et moyennes mtreprisu 
et du commerce et de l'artisanal, 

Au.IN MADELIN 
Le ministre de la cultun f!I de la ~aphonie, 

JACQUES ToUBON 
Le ministre du budget . 

• porte-parole du Gouvernement, 
NICOLAS SARKOZY 

Le mininn de l'agrindllln et de la pldte, 
JEAN PtJEcH 

Le ministre de /'1mseignement Sllpirieur 
et de la ncherche, · 
FRANÇOIS FIU.ON 

Le ministn dillgui à la sanli, 
PHn.lPPE DoUSTE-BLAZY 

Le ministre diligul à l'aminagement du territoin 
et aux collectivitls locales, 

DANIEL HoEP1'El. 

(1) Loi n• ~3 : 
- Travaux prrpara101res : 
5'nat: 

Projel de loi Il° 14 (1993-19941: 
Lettre rectific11ive Il° 46 0993-1994); 
Rappon de M. Claude Hunet. au nom de la commission des 

affaires sociales. Il" "49 (1993-1994); 
Discussion et adopuon le 26 oc1obre 1993. 

/usnnblù na11011ale : 
Pro.JCI de loi. adoplé par le Sénat. Il° 6!SS ; 
Rappon de M. Jean Banie1. au nom de la commission des affaires 

cu hurelles.. 11• 7 SS . 
D1scuss1on les 29 et 30 novembre 1993 et adoption le 

30 novembre 1993. 
Si11a1 

ProJet de 101. modifié pu I' Assembl~ na1ionale, n• 137 
(1993-19941. 

Rappon de MM Claude Hunet el Charles Descours. au nom de 
la commission des aîîa1res Mie1alcs. Il° 15.5 (1993-1994J ; 

Discussion c1 adoplton le 13 dCccmbre 1993. 
lusemblie na11011ale 

Pro]Cl de toi. adopté avec modific111ons par le Sénat. en deuxième 
lcc1ure, Il° 84 2 . 

Rappon de M Jean Budet. au nom de la comrrussion des affaires 
cuhun:lles. n• 856 . 

D1scuss1on c1 adopuon le 17 décembre 1993. 
Asurrtb/r,. 11a11m1alr 

Rappcn de ~..1. J~•n Biiïdet. âü nom de lii oonuruüiun miAic pari-
111rc. n• 1169 . 

D1scu»1on c1 adopuun le 20 décembre 1993. 
Se11a1 

Rappon de M Claude Hune1. au nom de la commission mixte 
- panwrc. n· 197 (1993-19941. 

D1scuss1on et adopuon le 20 décembre 1993. 
- Cm1u1/ c-m11111u1101111rl . 

Décl$100 n· 93.332 oc du 13 JlnVICf 1994 publi~ IU )Oflmal 
riffic-1el du I& Janvier 199.i 
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• ANNEXE 5/ Décret n° 94-19 du 5 Janvier 1994, 
portant transposition de directives 
communautaires relatives à la 
pharmacie et au médicament et 
modifiant le Code de la Santé Publique. 
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Décret 94-19 du 5janvier1994 portant transposition de directives cmnmunautaira relatives 
à la pharmacie et au médicament et modifiant le code de la u.nté publique 

(deuxième partie : décrets en Conseil d'État) 

Le Premier ministre. 
Sur le rappon du m1n1strc d"Eut. m1n11urc dc$ afra1~ 

sociale~. de la Ynté c1 de la \•illc. c1 du m1n111tt délé11ué à la 
santé. 

Vu la d1n:ctivc cC.E.E.1 n" 89-'.\41 du conw:il du 3 mai 1989 
mod1fian1 le~ d1rcct1vc~ IC.E.El n·· 6~-65 du ::?6 ,.nv1cr 196.5. 
tC.E.E> n- 75-311! et CC.E.E.1 75-319 du 20 mai 1975 concer-
nant le rapprochement de~ d1~p<'\1t1on~ lé~i~laovcs. ré11lc-
mcnta1rc~ et adm1n1s1rat1\CS relam·cs aux 1péc1alué$ pharmaccu-
uque~: 

Vu la direcu,·c CC.E.E.1 n .. 89-342 du conseil du 3 mai 1989 
élar,1ssant le champ d" apphcauon des dtrcct1\-e~ (C.E.E.1 
n· 65-65 et IC.E.E.) n .. 75-319 c1 prévoyant des disposition\ 
complémcniaircs pour les médicament~ 1mmunoln11iques. con"''" 
gn1 en \'accm\. 1ouncs. iérurns nu allcr11cncs; 

Vu la dirccuvc <C.E.E.) n· 89-~::i du conw:il du J mai 1989 
élar,1sun1 le champ d' apphcauon des dtrcctn·cs CC.E.E.1 
n .. 65·65 et IC.E.E.) n'" 75-319 et prévoyant des disposiuons 
complémcn1airc~ pour les méd1camenu radtophannaccuuques ; 

Vu la d1rccll\·c fC.E.E.1 n· 91·356 de la commission du 13 JUtn 
1991 éuhhssan1 le~ pnnc1pcs et hl?nt~ d1rccmcc' de bonnes pra· 
uquc~ de fahnca11on pour les méd1camcn1s .l usarc humain ; 

Vu la dirccti,·e rC.E E l n·· 92·27 du conseil du ~1 mars 1992 
concernant r c11que1are et la nonce de\ médicaments à usarc 
hum.am. 

Vu l.a d1rtc11\'C du conseil IC.E.E.) 11• 93-39 du 14 juiri 1993 
mod1f1ant le~ d1reC11\'t~ IC.E.E.l n• 65-6.5, CC.E.E.) n• 75-318 c1 
tC.EE1 n 75·319. 

Vu If code de l;a unté puhhque. noummm1 son fü-rc V: 
Le Con\e1I d'E.i.11 jiCcuon socaalcl entendu. 

[)(cre1e 
An 1- - Il cs1 msérc au début du llttt ... du lwrc \1 du 

cock d<· la unr, publique ldcuucmc panic Décrets en Conw:1I 
d'E.u11. a\an1 le chapurc 1- de cc litre. un an1clc R. 5000 a1ns1 
n:d1,c 

•Art R 50<ï0 - 1 - u dc:nom1nauon d'un médicament 
IX''" rtrc 5o011 un nom de fanLamc. sou une dc:nom1na11on 
commune ou \C1cnt1f1quc 1.v.on1e d'une marque ou du nom du 
fabricant u nom de follnt.11\lc ne pcu1 ~ confondre avec la 
dcnomma11on commune 

• Lor~u ·un mcd1camc:nt t\I P'é'cntt wus plus.1cun formes 
pharmaci:u11que\ ou plu"CU" OU\ll?C\, CCU~-CI et le ca.l édté.anl 
le• mcn11on' · nnunas,on,··. "cnfan1,·· ou "adulte~- dotvcnt faru· 
rcr dan' la dcnomrna11on , 

• Il - Pour I" apphca11on du pr'ér.cn1 hvn:. on entend par : 
dcnon11na11on commune la dénom1na11on commune 
1n1crna11C'nak recommandée par l'Oré!•n1sauon mondiale 
de la unie. a dl!flu1 la denom1na11on de la phannlcopéc 
curopêcnne ou franç.11~ nu. à défaut. la dénonunatton 
commune uwclle ; 
douirc du méd1camcn1 . la teneur en pnnctpc .ctif, e&pri· 
mer en quan111e rar unné de pnr.c ou par unité de 
volume ou de po1d~ en fonnion de la prélentallon • 

• - cond11mnncmcnt pnmaire ic réc1pecn1 ou lOUlC llUlft 
fonnc de cond111onncmcn1 avec lequel k méchcamcnt K 
trouve en con1ac1 dircc1 . 

- - cond1111,nncmcn1 éxtencur l'cmballarc dans kqucl est 
placé le cond111onncmcn1 pnmairc : 

• - éuquciarc le~ menuon~ ponëcs sur le conchtionncmcnt 
cucr1cur ou le cond111onncmen1 pnma1rc : 

• - noucc le dncumcn1 d' 1nfonna11on ac:compapant k 
mèd1camc:n1 c1 destiné à 1"utihu1cur • 

An :Z - u dernier ahnêa de l'an1ck R. 5049 du cade de la 
a.ante publique es1 abro'é 
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An. 3. - L'Miclc R . .50S6 du code de la santé publique est 
ccmpiété par iili alinéa aimi récbfé : 

• Lllnquc f'impec:ùon c:mcaK un ét.abliaement ~
tique mena~ à l'article L ,96, les inspcaeurs de la phamia-
cic OU, selon le cas. les insJieacun de J' Apnœ du médiamenl 
s'usun:m llOWnmellt que C'Ct ~liuernan rapeac la bonnei 
~iq~ prévues _à l'aniclc L 600 CJUi ~ c:aaœmen1. Chaque 
1ftSfXC11011 donne lieu à an rçpon qui doit ta'e c:ammunu....i au 
phannacicn responsable de l'cmreprisc.. -

An. 4. - L'anide R. '115-7 du code de la Ulllé publiqut ei11 
modif~ comme IUÎI : 

1. - Au cWbut de l'.nide. ln mou: .. Les f*annac'ICnJI (;hri-
canu • IODI ranplacés JIC' la mou : • Les âabhucmcms """:ir-
llllCCWiqua qui fabriquait da m6ficamcnts • ~ ... -

n. - Sont ajoulés trois alinéas ainsi NdiJés : 
• Ces âabliuemenu wiHau à ce que IOUlei.; Io UJ>1.'r.aliuns J..· 

fabric:alion da IMdicamenu faisant J"obfel de l';aa1tctr1"3IMtn lk 
mise sur le marché menuonnéc .à l'an1clc L. 601 uu de l'au1uri-
sa&ion prévue à l'aniclc L 601-2 101en1 cunduncs dans k rc~
pect dcs dunnées du dossier de celle autur1sauon acccpl~' par 
1' A1cncc du mâiacament. 

• fü IOftl lcaUs de ~valuer et. si nécesuin:, de modifier 
leurs mâhodc5 de fabncauon et de contrôle en fonaMJn des 
proJfà scicnliliqUC$ et tcdwq~. Lonquc le fabncan1 n'cs1 
pu Ir 1i1ulaire de l'•oriWIOfl de mi1e sur le marr~ du !Md1-
camcn1 caacemé par CD modif1ca11om. il duit en aviser œ mu-
la1re. S'il n'exploite pu lui-même le méd1camcnt. il don éralc-
mcnt en infonncr l'cnrrcpnsc qui l'cxplonc 

• Lorsque des lots de méchcamcnts bént.icw11 d'une auto-
nution de mise sur te ~ mcnuonnéc à l'anaclc L. 601 llOllt 
imponts d"un E&a1 membre de la Communautc économique 
curupécnnc. lc1t cump1c~ rendu' du contrôic CorTespondant à en 
lots IOlll détcnm par l'éuhhsscmc:nt s11uc! dans la Communauté 
écunumiquc curupécnnc. u1ulli1rc d'ufll: 1Utonu1ion de fabnca-
1ion ou d"1mpunauon dc médicament~. qui assure le 11.u1v1 dc ces 
Jou puur la France. Le 1nulliirc dc rau1orù.a1ion de masc sur le 
marche! 11e111 les au1unté~ françaises 1nlonnêcs dc l'idcna!U du 
détenteur dc ces comptn rendul de contrûli:. • 

An. S. - L'aniclc R. Sll5·'il du code de la sanh! publique csl 
rempll!Cé par Ici. dllpUlôltKlfl~ suivante\ : 

.. Les m.!dicamcnb irnpuné~ de pay~ non membres dt la 
Communauté économique curupttllne do1vi:n1 fam: lobjet en 
France du contrûlc du produit fini prévu au douacr d' .... urasa-
uon de m1s.e Mir le marchi!. Cc conuûl.: est cffcaU&! par 1'11npor-
1a1cur. Ccîu1-c"i a;'usun: que lc11 méd1camcnu on1 ~ fabriqués 
pu de11. fabncanu clümcn1 awunlb et soumis à dcs nonnes de 
bonne~ praaiqUCS de fabncatMJn au mu.ni. équavalcntcs à celles 
que prévuu ramclc L. 600. • 

An. 6 - Il al ajoulé à la fin du para'raJlht ~ dc la l«llOll 1 
du chapitre Il du mre Il du livre \1 du code de la santé publique 
dcua an1clcr. ainsi ~i,ch; : 

•An R .• ~ll.~-10. - Toute entreprise NlllpOftallt un ou plu· 
lieurs étabhssemcnts de fabncautm w d'i~!ioo ~ D!dM:~· 
menti dou avoir un ou plua;1curs ckpancmcnta; dt cunlrûlc de b 
qualité. Cca; dépancmctH~ dutvcnt itrc pWcèJ. IUUS l"•oritc! 
d'une pcrwnnc ~~1 les quahtic1•KJ11• r.quii.ci. et hiérar· 
chiquemcn1 mdépcndanrc de• aucrci. rC5p1JOYbks dc dépane· 
menu. • 

• Le département de cuntrûlc dc la qualiti! doit disposer d'un 
ou plusiCUB bboralOO'CS de con1rûle ~t de• moyens suf· 
faunu en pcrMJMCI et en ma1éncl pour cUCc:1ucr Ici contr61c~ 
et essai~ néccua1rci. sur le~ matierc~ prcmièft!i et •uctft dc 
canduionncmcnl 11ns1 que Ici cuntrûlcs dei prudulU. inter· 
médwn:• et fm~. 
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• Tuu1cfo1), l'cn1rcpm.e dunt dlipcnd l'étabhuement phar'JM-
ccuuque peut. dan~ Je) Cll\ c~ct'p1tonn.:li. cl .i cund111on dc JUS· 
11f1er de ct' rccuur~ aupri!) de I' A1cncc du mécbcamcn1. cunlit>r 
les upérauon) de contrôle à un 1<1bora1om:: wus-1r1111n1 par un 
con1ra1 écnt préc1i.an1 le~ rc~pons:ih1h1ti:a rc11pcc11vcs des pan1t'~. 
Dan) Ct'S Cl~. I' t'nlrepn!M." doll en mlo~r r A11cnct' du médica-
ment afin que celle-ci so11 m1i.c en mc~ure ck vénfacr que k 
labora&oire k.lus-tra1un1 po):ai:dc: la compétence et les moyctb 
suffaun1~. 

• A.rr. R .~//.~-JI. - Tout étabhucmcnt pharmaccuuque 
fabnquant des médicaments don disposer d'un système de docu-
mcn1a11on componani les spécificauon\. les formules de fabnca-
uon. les procédure) et les rcl.:,·(s. comptes rendus et cnrc111s1re-
mcn1s cou\nn1 le~ différentes opcrauons quïl dlcc&uc. 

.. Les documents rcla1111~ il cMque 101 doivent é&rc COMC"Vés 
1u moins un an après la date de pércmpm1n du lot concerné et 
au mom\ cinq an~ aprcs u hbcr111on ... 

An 7. - L'in111ul( de la sccuon Il du chapurc Il du 111rc Il 
du hne V du code: de la uni.: publique Cdeulllcmc panic : 
Decrc1~ en Conseil d'Etat) cs1 rcniplacé p;u l'm111ulé 1U1\·an1: 
• Mcd1camcn1, et produ11) wum1~ à aut\JOUUon ... 

An 8. - L'anick R 51:?8 du code de la santé publique est 
mod1f1( comme su:t 

1 - U: b du prcmu::r •hnc.i est remplacé par les d1sposmons 
'u1,·an1cs 

• h 1 L:i denomrna11on spec1ak du nléd1c1mcnl. qui doit être 
confunnc au• d1spus11111n, du 1 di: l'an1rle R. SOOO: • : 

Il - Au r du rrc:m1er ilhnéa. aprc~ le~ mou. : .. en termes 
U\uch ~. ,,,n1 in!M."re' le::' m.>I\. ·pour le produit cunccmé "; 

Ill - Au dc:uau:mc .. hni:.i. le:' niol\ .. il l'i1n1clc R. !112!!·1" 
wn1 remplace' par Jc, moi' · .. itul an1clc' R 512K·::? cl 
R 51211·3 .. 

An I} - L'anaclc R 5121!·1 üu cuJc: Je l.i i.»nté publique 
dc•1en1 ranaclc R s1:s.: 

Il eu mod1f1c comme li.un 
• 1 - A la fin du u c~1 IJOUlé le membre de phrbc sui\·1n1 : 
• s·.1 ) 1 l1c:u. le~ prccauuons pan1culiCn:s qui du1vcnt étrc: 

pru.ci par le$ pcr!i.onnc$ qui 1Tw11pulen1 le: médicament Cl qui 
l~minmrrn1 au• ~ueni\ 1ins1 que les précauuons qui doivent 
éven1udlemc-n1 étre prise\ par le: patient . • ; 

Il - Le 1 dcv1en1 u . 

Ill - Il c~1 m~rc. aprc\ le J. un / 11ns1 rédafé 
• 11 Prec1u11on$ panaculacre\ d'éhmrn111on des produ11s non 

ullhl>c' ou de~ dcchi:t' dernu de ces produit\. ,·11 y a heu • 
An IU - Il cs1 inséré. aprc\ 1'11n1clc: R !1128 du code de la 

untc publique. un 1niclc: R !1128-1 a1ns1 réd•ré: 
• A.n R 5J2H.J - Lo~ue la demande d"autonsauon de 

m1~ wr le m11chc concrmc un rtneratcur. clic do11 en outre 
compuncr 

• 0/ Une descnpuon reneralc du IY!l.ICrTk' a1ns1 qu'une 
descnpuon ckt;ullcc del> compuloôllltc\ du syMt:mc MASCcpublcs 
d'aflecter la compos111on ou t. quahté dc ia prépara11un du 
nucle1àe de f1ha11un . 

• bl Lei. caracténsuqucs quahw1vcs c1 quanut&11vcs. de l"tlu11 
au du s.ubhmé • 

Ar: 11 ... Aprî~ l'Â.1"'1iCli7 R ~l:?S·2 dii 'Oitk dt ~ ~;;:é 
publique. al c'1 mw:r.: un aniclc R 5128-3 a11u1 n!.d1pè: 

• A.n R 5/]li.J - Pour le!> rnéd1c1mcnu radlOJ>hannaca· 
uqucs. outre les n:nse1rnemcn1i. mcn11onné~ à l'an1clc R . .5128-2. 
k rourné dei. caractensuqucs don cumpuncr . 

.. al Un< 1nfonn.a11on complcte 1&1r la dos1rnétnc anicmc de 
nvonncmcnH : 

• .. bJ Dei. anstrumons dé~illêes puur la préparauun ntcmpo-
ranee et le cunrrôlc de "' quahtc ci. le:: Cl\ tc~1. la pénodc 
ma11malc de "ocu1c duran1 laquelle toulc préparauon 1n1er-
;;.(d11ue. 1ellt: que: I' élua1 ou le pruduil rad1~u11que 
prét 1 l'emploi répond au1. spec1fic111uns proues. • 
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An. 12. - Le d de l'article R. Sl29 du code de Li winti.! 
publique csa ~ par les chsposillons sui \'Alltc" : 

• dl Le projet de c:ondiuonncrncnt ext~eur et dc cond1· 
1iunncrncnt pnmairc ca. sïl )' a heu. le pruJcl de no11cc : • 

An. 13. - Il est ajou&t! à l'aruclc R. Sl.34 du code de la 
santé publique un f ainsi n!d11é : 

• /) Saumcntt le rnidicamcnt. ses matières premières cl. 111 
nécessaire, ICS produ11s inaermédia1rcs ou autres compounts au 
conrr61c de I" Apcnc:i:: du rnéJi.:arni::nl pour s' assun:r que les 
mt!chodi::s de conrr61c uciliihs par le fabncant cl décntes dan~ 
k dossier de demande d"auaonsation de miK 1Ur le mardi.! M>nl 
1&1iswsan1~. • 

An. M. - L"aniclc R. SIJS-1 du code dc b santé publique:: 
est rcmplact par les disposi&iom 1Ui\·an1cs: 

•An. R. SIJ5-I. - Aprà di!livruk~ de l'autoriwion de 
miK sur le man:hé. les mi!lhodcs de fabncauon et les t«h· 
niques de conu61c men&~ aux a et b de l'aniclc R. !1129 
dol\lcnt éuc modiftécs en fonction des proJfès 1eicntifiquc:~ c1 
ICChniques. · 

• Le- mulairc de r autorisation soumet pour approbauon à 
I' Apcnce du médicament les pr'OJCIS de c:cs modificauom. 
A défaut de clécisiun dans un dilai de deux mois. c:cs modif1c1-
1ioru sont répulé:cs approuvéu • 

An. IS. - JI aa insbé dans le code dc la santé publique . 
&pris l'anicle R. 5135-1. trois articles 11ns1 n!d1rés: 

.. A.n. R. SJJ5-2. - Le minis&tt ctwré de la santé peut. sur 
propo'i&ion du cbrccacur Jénéral de I' Arence du rnédJcamc:nt. 
ai1cr par anilé que les en&rcpri11es eiplouan1 .. 'elU.lns méd1c1-
ments imrmmolo1iql!C$ mcnoonnés à l"anidc L. Sll·I IOU· 
rncnent à I" AJcncc du rnid1camcnl une copie de IOUS les 
comptes rendus de c:onrr61e 1ipés par le phannac1en n:5pon· 
sable. 

.. A.n. H. 51.f.~-.I - ruur &J.:,. '""'"'"'"' d.: uni.: putihqu.:. 
r Aj!l:ll&.".: du n~~·.;u11o:111 ,,. ..... 11.'1.l~t."1' qu. une c:ntrcpn..: ClLJHlll· 

""'' : .. 111 Un \'i14'1.'tn YÎ\'ilnl : 
.. hl Un nk.'J1~·ilmi.-nt 1mmunc1k'l!iqUC ucihlié pour I' 1mmun1wa-

INtn pnnuirll.' d.: Jt."Ullt..,, t.-nl;an1,. ou d.:" pcnonnc:,. appi&ncnanl à 
aL"' i!RlllJlt."' ia rÎMJlk.' ; 

• ri Ou un m..~icilmt."llt immunukJl!iquc uailii.é dan" dei. pro-
ramm...,. puhli,-,. dt: \•:accin0&1iun. 
11UUmi:tl.: à MNI c:un1rl'ilc: d.."' «h:imillun" de dvoquc luc du pru-
dull en \•rac t.'l du produit fini avant Ill m1i.c en Ctrculauun de cc 
lut 

•Lorsqu'il i."al!il d'un ~icamcnl imrnunuk>l!iquc IMJUYCllU 
au rabriqu( • l"•iJi: de 1cduUqucs nuuvcllcs ou rnodifléa ou 
préxnt1n1 un caractère de nuuvcaucé puur un fabricant Mtcr-
lninc!. le dm:ctcur ~néral d.: I' A~ du médicamau pcua Jlli· 
..wcr ùns i' au1oriuuun de miliC mr ic marcW que des «hamil-
lam de chaque! loc du prudu11 en vrac e& du produit fmi devront 
~ soumis avant u mifôe en cin:ula&iun à 11111 cann6k pcadant 
me p!riudc déienninc!c. 

• L' A1cnc:c du médicament duit effectuer les conarllln 1nen-
tillllna aux ahnbs préc'tdcnts dans un délai de IOtumc juun à 
CllllllJ'ICf de la réœpcion des tchantillun.\ . 

• Ca conarülcs ne peuvent ~rc exi,U dans le eu d"... lue 
provenant d'un autn: Eaat mcmbn: de la Communauté ~c:uno
llliquc ~a1opée11nC ~ !'a~~ --T"P""""!!~ de œs ~1 
IRClnbrc a déjà comr61~ cc lue et l'a déclan! mnformc Mii apé-
cifacaaions approuvées . 

•Arr. R. SJJ5-4. - Le titulaire de l'M11oriuaion de mise sur 
le marché IOUmi:f au din:C1cur ~néral de I" ÂJCl'CC du médica· 
1ncnt &out projet de modificaaiun d'un tlémcn& rclatir à l'étique· 
m,e ou à la llfltic:c, autre que la modiftea1ions du rém.- dei. 
anc&mstiqucs du produit. prtvu aux aniclcs R. S121·2 
• R. 5128-3. 

•Si le dircctcur pénéral de l'A~ du ~icllncnl ne 1'&:51 
,.., pn>nunC'é dan" un di!lai de quatre·vinJ1-cli1 jours à compter 
• li Oalc: de ~ion de la demande:. le ckmandeur peul 
pnicédcr à la 11111e en œuvre des modiftea1ium. • 
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An. 16. - Le tro1MCmt alinéa de l'anide R. 5139 du code 
• la un1é publique e~ n:mplacé par les d1sposilion.'i suivanaei. : 

• L'au1orig1ion di: mi~ sur le marché est épJemem suspen· 
due ou retirée par le dmmeur Jénéral de l'.,enœ ; 

•al Lorsqu'il apparait que les renseiimements foumiA i l'uc· 
cu1on de 1;i denunde 1.1' au1unsa11on de mise sur le marché son1 
erroné$. que les cundmon~ prévues à la pré!lefttc sectlOll ne sont 
pa5 ou ne sont plu\ remphei; ou que les conirûles n"ont pu 4té 
effec1uéi;: 

• bJ Lonque l'éuquct11?c 0:.1 la notice du médicament ou du 
produ11 ne r.on1 ~' conformes aux prescnpuons de la présente 
1«111m. 

•Sauf en c:i~ d"tirf!encc. la 111~n11on ou le retrait menuon· 
nés à l'alinéa précéden1 ne peuvent maerw:nir qu'après commu-
nic:auon de!. pnds au 111ulairc de l'autonsauon de mise sur le 
marché et. dam le: cas prévu au b. que si celui-ci. mis en 
demeure de ré~ulansu la s11ua11on du médicament ou du pro-
duu. n'a pa~ donné suue à ceue mise en demeure dam le déLa1 
fi1é par le directeur l!énéral de I' arencc. • 

An. 17. - L'in111ulé du pa~raphc 3 de la ICClion Il du chi· 
pilrc Il du tnrc Il du li\Tt V du code de la santé publique 
Cdeu1icme panic : Décre1s en Conseil d"Eaall est tanplacé par 
1'1n111uk su1\·an1 · • Euquc&al!e des ~1c:ament" ou produiu 
soumis à au1orisa11on ". 

An 18. - L'an1cle R. Sl43 du code de la san1é publique est 
remplacé p;ir le.:\ d1spos111on\ 1111\·an1es : 

•An R .. H43 - Sans préjudice des men1ions eJLifées par 
d'autres d1spos111ons lép1\lat1\'CS et réJlcmen&a1res. l'éuquciare 
du cond111onnemcn1 e11érn:ur ou à défau1 de condi1ionncmcn1 
uteneur l'è11q11e11::e du cond11iormc:men1 pnmairc: d'un médic:a· 
1nent ou d'un produll mcnuonné i l'anicle L 601 doit paner les 
1nen11om s.u1\·an1es. 1n\Cnte~ de manière à être f.cilerncnr 
lisible\. clairement comprt!nens1blcs et indélébiles : 

.. n 1 Li denomina11on du médicament ou du produit suivie de 
la denomuuuon commune lorMjuC le médicament ou le produit 
me con11en1 qu ·un s.eul pnncape actif et que s.a dénom1nataon est 
11111 nom fan1a1~1r . 

• bJ Li comporn1on quahuu\·e et quan11111ivc en pnnc:1pes 
acuf, o;ir unllC\ de pril.( C\U • .clon la forme d'adminl!ôlrlllM. 
puur un • .. 1un1 .. · ou un po.d' dc1ttm1në. en utihsanl les dCnonu-
ft..ltton ... contnntnl..', . 

• r 1 L;. lorm.- ptumwceuuquc: et le: curuenu en poid.\. en 
"uiumc uu en un11.:' Je pr1...: ; 

• c/1 a.... l"ac do;, ucip1cnt' qui uni une achon eu un crrc1 
no1uuc ca qu• '°"' menuunnc~ dans les bon~ prataqucs d'é11-
quet•~·· pre\uc' a l"iln1rlc R !114.l-7. Tou1du1s. 1'il 5'ar11 d'un 
pruJu11 m1.:ctJbl.:. d"unc: prepara11un tuptque uu d'un collyre. '°"' i.:, .:acip1c:nt' dul\·cn1 eue n-..::n11unnC.\; 

•ri lz muJc J"adm1n1~ra11un et. 11 néceu.aue. la YUtC 
d'.Jmm"lr•lt<m . 

• /) U m:nt1un -N, pa.' l&i~iêr à 1i ponéc de~ enfants~ : 
• tl Une nu-c en rar&k spccaalc: .. r.1 elle ,·,mpusc puur cc 

rni=d1c.unen1 . 
• h 1 Le: numero uu 104 de fabnca11un : 
• 1 J Li U..1c: Jc percmpuun en clair : 
•JI L,,:, prccilutiun\ ~n1cuhere.\ ck c:unw:n·a11un. 11.'il y a 

l1cu. 
• '- 1 Le:' pr.!tilUllun' panicultère\ d'éhm1na11un do prudull~ 

non Ullh'C:' CIU Je, UCChet' denvé.\ de CC.\ prudUlh i."il Y A heu; 
• 11 be ntJm !:'@ f"~!J!'~~~ = !'::ur:p...,~ :;.pkn;an; lie médH:a· 

ment ou k proJu11 ci. lur~ue c:cllc-c:a ne fabnquc ~~ le méd1· 
amcn1 ou Je piuJu11. le num cl l'adrcuc du fabric:ant; 

•ml Li menuun "Médicament auaunllé n·" auf\•1c du 
numeru Je l'ilutun~llun de m1~ Mtr le marché; 

• 111 Pour k' mèd1camen1~ nun MJUm1,. à f'RM:npuon, l'llKl1· 
c111un thcri1pc:u11qu.: . 

• uJ U: pru hmuc de vente au pubhc lonqu'un ICI pru. QI 

raa( en apphca11on Je, lu" et rèrlemenL' en "'lueur: 
•pl Lt-, cunJ111un' Je rcrnbuun.eincnr p;a: ici. œ;:an1unci. 

d'il"Urilnce m.ll~1e. 
• f/I La clil"1fic111un en matiëtt de dl!ltvrancc du ~1c:a

mcn1. mcn11unn(e ~' J'au1unU11U11 !!!.: nusc sur le C'1rcbc:. 
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. •.Le _c:undi1.iunnement o~ peul ~er. uulrc le ••f!ni: 
desuac:11r de_ 1 eaa~. dei. 11pes ~ des JMC:I~~ nph· 
Citant ccna1~ des •funna&IOIUi ci«sswo aaa11 que d'autr\!' 

• informations compaùblcs •YCC le résumé dei. carac:tériseiqun du 
produi1. Ces éJémaau. duiwnt &le aaiia pour l'éduc:aiiun a;an1-
laft et a: prélcnlcr M1CU11 c:arac:tèrc JlfOlllOlionncl. 

• La IMlllÎcfti préwe5 c:i-deau5 doivent ~c rédi~éc" en 
fiançai,;. Elles peuwnt en outre tire ralip:ées dan~ d' aa11rc" 
a..n,uo. à cmdi1ion que la -..CS mm1ion.~ fiprcnt dan~ 
IOutes ia ~ atili!iées .• 

An. 19. - L"anic:lc R. 5M3-I du code de la unlé publique 
*''IClll l'anic:lc R. 510-6. 

An. 20. - Il est inséré aprè5 l'anicle R. 5143 du cudi: de La 
IUllé publique uoi,. .nie:~ ainsi rédtrts : 

•An. R. l/.l.i-1. - Par déro·Jalion au1 disposi1ions de 
l'anicil: R. 5143. kir1iqUe les ~ic:amenti. ou les produi1s !lona 
CUMt:nUS dans un cund1ttonaemenl uléneur confœmc aua pc,.. 
nifltion.\ dudit .nic:le. les c:ondi1ionnemenu primaires sou' 
forme de bl111er doivaM paner ., moins IC5 inchcatiOll' w1· 
vantes: 

• aJ La dénominaaion du m6cbc:amcDI ou du produit: 
• bJ Le llCllll de J'cntrcpr'ÎIC e1tpk>i1ant le médic:ameru ou le 

produit; 
• "J Le muméro du lac de fllbrica&ion ; 
• d) La dalc de pén:mplion. 
•An. R. lUJ-2. - Les ampoules ou autres petits c:ondi· 

ltuanernents primain:s sur lesquels il Cil impossible de mcnuun-
a:r J'cmemblc des indtc:a1ions prévues à l'aniclc R. 5143 
peuwn1 ac paner que les illdicalions 111ivantes : 

•a) La déltominaaion du nWdic:amcnt ou du produit: 
• bJ Le mode d'adminis&rahon et. si méccssa1rc. l;i voie 

d'administmion: 
• t') La dare de pércmpion; 
• d J Le numéro du loi de fabric:alion : 
• '' Le contenu en poids. en volume ou en uni1t!s. 
•An. R. l/43-J. - Pour les 11Wd1c:amenu con1enan1 de~ 

radionuc:léidcl. ou1rc lcs mcnciom prévues à l"anacle R. Sl43, 
l'étiquctare du blindare de proceaion doit fournir aoutes les 
c1Lpha11ons rdativa au1 codes utilasb r.ur 6c flacon et inchquer. 
s"il y a lieu. la quan1i1t! tolale ou unitaire de radioactivité pour 
UM heure Cl date données ainsi que 6c DOmbrc de ap511lc~ ou. 
pour les liquides. le nombre de millihlrCS contenus dans le réci-
pten1. 

• L'étique1age du conditicJlincment primaire doit componcr 
les rcnse1pements 111ivants : 

• o J Le nom ou le code du M!dicament. y compis le nom ou 
le 5ymbole chimique du radlOllUCléidc : 

• bJ L'identification da klc et la date de ~ion: 
• C'J Le llOll'I e1 l'.adrcuc de l'ClllrCprise uploitanl le ~ica

ma.: eu le pïüd;ii: a. k;nq'K œUe-ei iie f~ p.s le médi-
c:mnent ou le praduil, le aom Cl I' adrcuc du fabncul : 

• dJ Le symbole inlerulional de la radiolctivitl!: 
• , J La quanaial! ICllaJc ou mitaire de la radiolctivité. • 
An. 21. - li at inséré à la 8CClion JI du dlapitrc Il du tiare Il 

du livre V du code de la saini publique. après 
l'anic:le R. Sl43-J, un parqraphc 4' inriaulé: •Notice des médi· 
camenu ou produias soumis à •orisaaion •.qui COHIJWClllCI deux 
anicles ainsi réd1Jés : 

• An. R. $14J-4. - Li présence d'une 1101ic:e cïmiomwion 
pour l'utilisateur dans le concütionncmcnt de aout médicament 
ou produi1 at obli1atoirc, sauf 1i les mcnaions citées à 
llanic:le R. 5143-5 fipren1 dim:aemenl sur le C\JllditlClllllelllCflt 
elLtérieur ou le c:onditionuernent primaire. 

• Elle doi1 tire Ndiféc en françai5. en 1ermes ailimen1 
compréhensibles pour l'uliliuaeur e1 IUfflUJRlllClll lisibles. 

•Elle peut en outn: ltrc Ndiféc en plusieurs lanpa. à 
conciilion que les mêmes informations fipmit dans llOUlCS les 
laapcs utilisées. 

• An. lt. ll4J-3. - La DOCice doit &rc établie en conformité 
avec le résumé des caractéri111qucs du pnidMil. Elle doi1 
~·dam l'ordre. les iMications suivan1cs: 
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.. 1. Pour lïclen1ifica1iun du médicament ou du produit : 

.. o} La dénomina1ion du médicamen1 ou du produit suivie de 
la dénomination commune lorsqu'il ne c:on1icn1 qu'un seul prin-
cipe ac1if et que sa dénonuna1ion est un nom de fantaisie ; 

• bJ La composition qualiwivc complèle en principes actifs 
et ucip1cnu ainsi que la c:omposi1ion quan11u1ivc en J111nc1pes 
acîf$. en u1ihsan1 les dénonuna11ons communes pour chaque 
présen1a11on du médicamcn1 ou du produu ; 

• '} La forme pharmaceutique cl le con1cnu en puids. en 
volume ou en unilé de prises. pour chique pnbenwion du 
méd1camen1 ou du produil ; 

• dJ La classe pharmaco-lhérapeutiquc ou le type d'aC1ivité: 
• ') Le nom et ladresse de I' en1rcpnsc uploiw11 le médica-

men1 ou le produit cl. lorsque celle-ci ne fabrique pas le IMdi· 
camcn1 ou le produit. le nom cl l'ldtessc du fabricanl. 

• 2. Les 1nd1ca11ons thérapeuliquu. 
• 3. L'énumérauon clcs informations néccuaircs avant la 

pnsc du médicament relatives aux contrc-1nd1ca11om. aux pré· 
cau11ons d'emploi. au:w. mtcracuons IMdac:amcmcmes et mnn:s 
antcractions susceptibles d'affcacr l'acuon du médicament et 
au:i. mises en (larde spi!cialcf.. 

• Ccnc énumération doit : 
•al Tenir compte de la 1i1uauon paniculièrc clcs calé(!orics 

1u1van1cs d" u1ihs.a1cun : enfanu. femmes enceintes ou allanant. 
personnes â11ccs. personnes préscnWlt eena1ncs patholories spi· 
c1f1qucs; 

• bJ Menuonncr. s'il y a heu. les effets possibles du traite· 
menr sur la capacué à conduire un véhicule ou à utiliser ccr· 
wncs machines ; . 

• c- J Componcr une h11c des ncipicnu dont la connaissance 
es1 nécesu1re pour une ulihuuon efficace et sans risque du 
médicament ou du produu et qui son1 dl!f1nu par les bonnes 
prauqucs d'éuqucta(!e prévues à l'aniclc R. Sl43-7. 

• 4 Les anmucuons néccs.u1rcs pour un bon usarc. en pani-
cuhcr 

• a 1 La posolo1m ; 
• bl Le mode c1. r.1 néccsr.a1re. la voie d"adminis111111on: 
• r 1 1..1 frcqucncc de l"adm1n1s1ra11on. en precisant. SI néccs-

uirc. le momcni auquel le méd1camen1 ou produit peut ou don 
t1rc adm1n1urc. 
cr. Ir cas cchcan1. selon la IWUTC du produn : 

• d 1 La durcc du ua11emcn1 . 
- ri La cunduuc i &cmr en u_, de MlnJu!iOl(!c:: 
• f• 1..1 condu11c à tenir au C&' uû l"admm1~1ni11un d'une: uu 

plu~1c:ur~ dui.c:s a étc um1\C • 
• , 1 1..1 mcn11on. i.1 néccnairc. d'un nsquc: de 11yndrumc lie 

Kvra11c 
- ~ Un~ dcsc:-npuon de~ effets 1ndés1rables pouvant é1r1: 

~n-c\ Ion de l"uure normal du méd1c1mcn1 ou du produit 
ci. le eu «hcant. ia condu11e i 1cn1r. a1n.i qu·unc mv11111on 
caprn:.c: pour le pa11cn1 à communiquer à son médecin ou à son 
phannac1en 1ou1 effet 1ndés1rablc qui ne sentt pas menllonM 
dan\ la nonce 

• 6 Un renvoi à la date de pércmpuon f1pran1 sur le c:ondi-
uonnc:mcnt clllcncur. avec ; 

Automédication en France: le souhait d'une réalité ? 

• o} Une mise en pnte contre IOUl dépaucmcn1 de Cette 
dalc; 
. • b) S'il Y a lieu. les précautions paniculièrcs de conserva· 

IJOo; 

clc ·~;~!~ une mise en prdc en cas de sipcs visibles 

.• 7. La duc l llqucllc la !IOliœ ~ ~ révisée pour la dernière 
fou. 

• Pour les ~ions nidiophannaccutiqucs. la notice doit. 
en ~ llleftllOllllC:I' les précauuons à prendre par 1'111ilisa1eur 
et le paaiau duran1 la prépanmon C! '.'administration du produit 
et les pftcaut!Gftl spéciales pour 1 éhm1na11on du conduionne-
men1 Cl de liCI COlllCllW DOn utilisés. 
. •La ~iœ ~r ccimponcr. outre le sipe distinctif de 

1 ~ des 11pa ~ des piCIO(!f'alnmes explicitant ccr-
&aancs ~ mfonna11om ci-cleuus ainsi CJUC d" autres infonnauons 
COlllJ*•blcs. avec le ~ des car.crbisaiqucs du produit Ces 
Bémcnts doiW!lll en lltlles pour l'éducaaioa sanitain: et 9C pré· 
ICftlcr aucun cancaèrc promocionncJ. 
. •Le directeur fénéraJ clc l'Alcncc du lnl!dicamcnt peut auto-

rucr que ne fiprcnt pu sur la noucc les indications lhérapcu-
.s dont la mention CSI IUICCpCiblc d'entrainer des inconvé-
nacnu paves pour ccnains patients ... 

. An. 22. '." 1. - Il a« inséré à la scction Il du chapitn: 11 du 
titre Il du livre V du code clc la santé publique. après J'aniclc 
R. 5143-S. un~ 5 intitule! • DiSf)OSiuons d1vcna. .. qui 
comprend les aniclcs R. 5143-6. R. 5143-7 et R. Sl44. 

Il. - 11 CSI in1én! après l'aniclc R . .5143-6 un article 
R. 5143-7 ainsi rûliJé : 

•An. R. 514J-7. - Le tiiulain: de l'au1orisa1ion de mise sur 
le marché doit se conformer à de bonnes pratiques d"éciquctarc 
et de noucc établies par le ministre dwJé de la santé sur pro-
pos111on de r Al~ncc du médicament ... 

An. 23. - Les dispositions des articles 18 à 22 ne son1 
~pphcablcs aux médicaments ou produits. mcnuonnés à 
1 an1clc .L 601 du code de la sanie! pubhquc. au1orisés à la da1c 
de pubhca11oa du. préscn1 cMcrct. qu ·à compicr du prcnncr 
rcnouvcllcmcn1 quinquennal de l'autorisation de mise sur le 
marché ou à l'occuaon de IOUtc modif1ca11on. 

An. 24. - Le mini11n: d'E&at. ministre des affaires 11«ialcs.. 
de la santé et de la ville. cl le minis1re d!!lt1ué i la aansé wn1 
char(!é$. c~ en~ qui le c:onccmc. de l'c:w.écution du présent 
décn:t. qui sera publié au JU11mal a1fir1rl de la Répubhque fran-
çauc. 

Fai1 à Paris. le 5 janvier 1994. 

LI mrninrr d'Elar. 11tinis1rr ors ajfairrs soriolrs. 
dr la Jllllftl rt llr Io 'Ili/Ir. 

SIMONE VEL 

LI rni11u1rr t/llr1"I à la 11mtl. 
PHIUPPE Oousn!-BLAZY 
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• ANNEXE 6/ Directive Européenne DIR 92/26/CEE du 
31 Mars 1992, relative à la classification 
pour la délivrance des médicaments à 
usage humain. 
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USAGE RATIONNEL DES 'MEDICAMENTS ] 

AMELIORATION DE rUSAGE 
DES SPECIALITES PHARMACEUTIQUES 

• CONCLUSIONS DU CONSEIL 87/C/178/00. du 15 mai 
1987 relatives à l'amélioration de l'usage des spécialilés 
pharmaceutiques par le consommateur (J.0.C.E. n° C 178 du 
7 juillet 1987). 

LE CONSEIL DES COMMUNAUTES EUROPENNES. 

Vu le traité instituant la Communauté économique européenne. 
Considérant queladirective 65/65/CEE du Conseil du 26 janvier 

1965, concernant le rapprochement des dispositions législatives, 
réglemenlalres et administratives relatives aux spécialilés pharma-
ceuuques (1 ),modifiéeendemierlieupar la directive 87/21/CEE (2), 
établit des règles pour la mise sur le marché des spécialités phlU'l'M-
ceuuques à usage humain ; 

Considérant que la deuxième directive 751319/CEE du Conseil 
du 20 m1..1 1975, concemsnt le r1ppTOChement des dispositions 
ltgulauves, réglemcnLl..lreS et administratives relatives aux spéciali-
Les pharmaceuuques (3). modifiée en dernier lieu par ladirective87/ 
21 IC'EE.. compone des d1Sp0Sauons sur l'anstruction de la demmde 
d auimuauonde mue sur le mut:hé. etnownmentsur lanotiœjointc 
au cond11tonnemen1 . 

Coru1deran1 qu'il convacru d unéhorer le syslème de notices mc-
compepwit les rpéc1ahlés phann1ecuuques à usage humain mises 
sur le mccht dans la Communau&é. 

l. INVITT i. Commission et les E.ut.s memb'es à étudier, dès à 
pruent. 11 poss1bilué de rendre plus systématique l'usage et plus 
lmble et compréhensible le coruenu des notices destinées aux con-
somma.teurs vuw H llJ'tlcle 6 de ladirecuve 751319/CEE. accompe· 
gnmt les spéc1ah1és pltarmaceuuques, en particulier d'autoprescrip-
uon. mJSes sur le marché SUI' le t.emtoare de la Communauté. et cela 
dans le but de : 
· Cavonser un usage sûr et adéquat de la spécialité pharmaceutique 
et pan1cuhèrement la fidélité au irair.ement. en a1our.anr.. aux instruc-
uons données pu les médecuis et pharmaiciens, une information 
écnte cllll'C, 

· répondre aw.s1 au dé$U' du consomma&eur d.àre informé correcte. 
menL 

2. INVITE la Commission et les Ews memb'es : 
· à prodder à un khm'lge d'expénences au sem des instances 
communauwres compétenw, par le biais. le cas échémL, de pro,iets-
pilotes, 
· à veiller à la consultaUOn el à la sensibilisauon des milieux 
concernés. lors des 1ravau.x préparatcires. 

3. INVITE. enftn. la Corrumss1on à présen1er au Conseil un rapport 
avec les conclusions des études prévues au poml 1 et des expénences 
et cor.sulW1û1-.s prévues au pomt 2. accompagné. le cas échéant. de 
propositions appropriées, comme mnoncées poUI' l'information des 
médecins et des malades dans le Livre Blanc de la Commission sur 
l'achèvement du marché inténeur. 

• DIRECTIVE DU CONSEIL n• 92/l&ICEE du 31 mars 1992 
concanmt la cluaificalion en matière de délivrance des médica-
menu à usage humain (J.O.C.E. du 30 avril 1992). 

LE CONSEIL DES COMMUNAlll'ES EUROPEENNES. 

vu le aaité instituant la Communauté~ euroJ*nne. et 
nownment son mùcle 100 A. 

vu la proposition de la Commission (1), 
en coopération a~ec: le Pulement européen (2), 
vu l'avis du Comité économique et social (3), 
considénnlqu'il importe d'arrêter les mesuresdesùnées Utablir 

progressivement le mvc~ intérieur w cours d'une période expirant 
le 31 décemb'e 1992 ; que le rmn::hé intérieur comporte un esJIKC 
Hns frontières intérieures dans lequel la litre circulation des nm-
chandises, des personna, des services et des cçitaux est assurée ; 

considérant que les conditions de délivnmce des médicamenrs à 
usage humain varient sensiblement d'un Etat membre à I 'wire. des 
médicaments en vente libre dans ccnains Ews membres ne pouvm'lt 
êire obtenus que llD' prescription médicale dans d'auires Etats 
membres; 

cansidéra:nl que la directive 92/28 / CEE pr6cise quels sont les 
médicaments pouvsnt faire l'objet d'une publicité auirès du public ; 
qu'il importe. compte tenu du développement des moyens de com-
munication. d'hannoniser les conditions de délivrance des 
médicunents au public ; 

considérant, en ouire, que toute personne qui se déplaœ dans la 
Communauté possède le droit d'emporter une quantité raisonnable 
de médicamenu obtenus licitement pour son usage personnel; qu'il 
doit aussi àre possible, pour une personne établie dans un Elat 
membre. de se faire envoyer d'un autre Etat membre une qWll'ltité 
raisonnable de médicaments destinés à son usage personnel ; qu'il 
importe donc, dans ce contexte. de r1ppTOCher les conditions de 
délivrance des médicamenu w public; 

considérant, par ai ùeurs, que dans le nouveau système d' enregil-
trement des m~icamenu dans la Communauté. cenains m«lica-
menlS devront faire l'objet d'une autorisation communautaire de 
mise sur le man:~ ; qu'il convient, dans ce cadre, d'établir la 
classification en matière de délivrmce des médicamenll couverts par 
une autorisation communau&aire de misellU' le muché; qu'il importe 
donc de fixer les critères sur la bue desquels les décisions amunu-
nautaires seront prises ; 

considérant qu'il convient. dès lors, dans un premier temps, 
d'harmoniser les principes de bue applicables à la clusification en 
matière de délivrance da médicaments dans la Communawiou dans 
l' Eu1 membre concerné, en s'inspirant des principes déjà établis en 
la matière par le Conseil de l'Europe ainsi que des travaux d'hmno· 

(1) JO n" C 58 du 8.3.1990, p. 18 
(2) Avis rendu le 12juin 1991 (non enane paru au Journal officiel) 

et décision du (nor1 encore parue au Journal officiel). 
(3) JO n° C 225 du 10.9.1990, p. 21. 
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niuDon réalilU dans le cadre del Nltion.I w1ies en œ qui c:oneemc 
les 1mp6f'ian11 et lea pl)'Chottopea ; 

caaaicUnnl que la présente directive ne porte pu aueinrc aux 
diapoliûona da nSgimea nationaux de séc:urit.6 sociale relatives au 
rembounement ou au paiement des médicaments soumis à prescrip. 
lion. 

A ARRErE LA PRESENTE DIR.EcnVE: 

Article pemier. - 1. la présenrc directive concerne la classifica-
tion en matière de délivnnœ des médicaments à usage humain daru 
la Conununa.ul6 en : 

- médic11DC11ts soumis à une prescription médicale. 
- médicaments non soumis à une prescription médicale. 
2. Awt fma de la présente directive, la définition du médicament 

fix6e à l'article Ier de la directive 65/65/CEE du Conseil, du 26 
janvier 1965. c:oru:ernant le rapprochement des dispositions législa-
tives, nSglemeruaires et lldminiiratives relatives aux médicaments ( 1 ) 
modifi6e en dernier lieu pc la directive 84/343/CEE (2). est applica-
ble. En outre. on entend pu prescription médicale. toute prescription 

.· émanant d'un professiomel habilité à prescrire des médicaments. 

Article 2. · 1.1.msqu 'elles autorisent la mise sur le marché d'un 
médicament. les autorités compétentes précisent la classification du 
médicament en : 

• médicament soumis à prescription médicale, 
• médicament non soumis à prescription. 
Elles appliquent à ceue ftn les critères énumérés à l'anicle 3 

paragraphe l. 
2. Les autorités compétentes peuvent fixer des sous-catégories 

pour lea médicaments qui ne peuvent êire délivtés que sur prescrip-
tion médicale. DlllS ce cas, ils se réfèrent à la classification suivante : 

a) médicaments sur prescription médicale renouvelable ou non 
renouvelable. 

b)médicamcnts soumis à prescription médicale sp6ciale, 
c)m6dicaments sur ~pt.ion médicale resireinte.. réservés à 

ccna.im milieux spécia.1.isis. 

Article 3. · 1. La médicaments sont soumis à prescription médi-
cale lorsqu'ils: 

• sont susceptibles de présenter un danger, direclement ou 
indirectement. même dans da conditions nonnales d'emploi. s'ils 
sont utilisés sans surveillance médicale. ou 

• sont utilisés souvent. et dam une très large mesure. dans des 
ccndit...~L'10maali5d'emploic&queceiarisquedemeareencianger 

directement ou indirectement la santé. ou 
• contiennent des substances ou des préparations à base de ces 

subsrancea. don1 il est indispensable d'approfondir 1·1etivité et/ou les 
effets secondaiJes. ou 

• sont. sauf exception, presaits par un médecin pour êire admi-
nisirés par voie parentérale. 

2.1...onque les Ews membres prévoient la sous-Qlégorie des 
!!'Nl•~-r.ent: ==-..i: à ~cm méiiia-_,,al.: ~ ils ûcnnml. 
compce des élémenu suivmnts : 

- le médicament contient. à une dose non exonérée, une sub-
stance c:lusée cam.me stupéfimu ou psychotrope au sens des conven-
tions intemationales (convention des Nations Unies de 1961 et 1971 ). 
ou 

• le médicament esuusceptible, en eu d'usage anonnal. de faire 
robjetderisquesimponan~d'abusmédicamenteux.d'enirainerune 

ph~œ ou d'êtte détourné de son usage à des fins 
illégales. ou 

- le médicament contient une substmce qui, du fait de sa 
nouveauœ ou de ses propriétés. pourrait êtte c:onsidér6e comme 
appanenant à ce groupe. par mesure de précaution. 
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3. Lorsque les Etats membres prévoient la sous-calégorie des 
médicaments soumis à presaipuon médicale resaiente. ils tiennent 
compce des éléments suivants : 

• le médicament du fait de ses caractéristiques pharmacologi-
ques ou de sa nouveauté. ou pour des raisons de santé publique, est 
réservé à des 1raitements qui ne peuvent êtte suivis qu'en milieu 
hospitalier, 

· le médicament est utilisé dans le traüement de maladies qui 
doivent êire diagnostiquées en milieu hospitalier ou dans des établis-
sements disposant de moyens de diagnosuc adéquats, mw l' admi. 
nislration et le swvi peuvent se faire hors de l'hôpllal, ou 

. le médicament est desuné à des pauents ambulatoires mais son 
emploi peul produire des effets négau.fs lrès graves. œ qui requien 
une prescnpuon établie, au besout. par un spéoaliste et une sur-
veillance paruculière pendant le tn..ncment. 

4. Une autonlé compét.enie peut déroger à J'applicauon des 
paragraphes 1. 2. et 3 eu égard: 

a) à la dose maximaJe un.iqUe ou à la dose max1111ale JOUITialière. 
au dosage, à la forme pharmaceutique. à certains condiuonncments 
el/OU 

b) à d' auires conditions d 'utilisauon qu ·elle a spécifiées. 
S. Si une autorité compétente ne classe pas un médicament dans 

rune des sous-catégones visées à l'arucle 2 paragraphe 2. elle dou 
néanmoins terur compte des cntères visés aux paragraphes 2 el 3 du 
présent arucle pourdétemuner s1 un médicament dou être cluse dm.s 
la catégonc des médicaments délivrès uruqucmcnt sur prcscnpuon 
médicale. 

Aruclc 4. ·Les médicaments non soumu à prcscnpuon sont ceux 
qui ne répondent pas aux en !ères cnuméres à I 'an 1c le 3. 

Article 5 . . 1. Les autontés compclenlcs ctabùsscnt la lute des 
médicaments dont la délivrance es1 sounus.e sur leur 1.em101rc a 
l'obligaùon de pn:scnpuon mcdicale. en prècuant. s1 nccessairc. la 
catégoriedeclassemenl. Elles mctLenl à Jour cette lute annuellcmcnL 

2. A 1 'occuion du renouvellement qumquennaJ de I' autons1.11on 
de mise sur le marché. ou lorsque des élément.s nouveaux son1 port.ès 
à lacoMai.ssancedes autorités compétenl.e5. ceUes-c1 récxam111entct. 
le cas échéant. modifient la clusUicauon d"un mCd1camcnt. en 
appliquant les critères énumérés à l'arucle 3. 

Article 6. · 1. Dans un délai de deux aru à compter de I 'adopuon 
de la présente directive, les Ews membres commuruqucnt à la Com-
mission et. à leur demande, aux autres Etats membres la liste v15ee à 
l'article 5 paragraphe 1. 

2. Chaque mmée, les Etats membres communiquent à la Com-
mission et awt autres Etats membres les modificauons qu"ils ont 
appon6es à la liste visée au paragraphe 1. 

3. Dans un délai de quatre ans à compter de l'adoption de la 
présentedirective. laComnùssion ferarappon au Conseil sur J'appli· 
cation de la présente directive. Ce rapport sera accompagné. le cas 
échéant. de proposiùons appropriées. 

Article 7. ·Les Er.au membres mettent en oeuvre les dispositions 
législatives, règlementaires et a.dminisirativcs nécessaires pour se 
conformer à la présente directive avant le 1 er janvier 1993. Ils en 
informent immédiatement la Commission. 

Lorsque les Etats membres adoptent ces dispositions. celles-<:i 
contiennent une référence à la présente directive ou sont accompa-
gnées d'une telle référence lors de la publication officielle. Les 
modalités de cette référence sont arrêtées par les Ews membres. 

Article 8. · Les Etats membres sont destinalain:s de la présente 
directive. 

Par le Conseil. Le président. Victor MARTINS. 
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• ANNEXE 7 J Décret n°94- l 030 du 2 Décembre 1994 
relatif aux conditions de délivrance 
des médicaments à usage humain et 
modifiant le Code de la Santé Publique. 
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TEXTES GÉNÉRAUX 

MINISTÈRE DES AFFAIRES SOCIALES. DE LA SANTÉ ET DE LA VILLE 

Déc:r8t ,,.. 94-1030 du 2 décembre 1994 retatif aux 
conditions · de prescription et de délivrance des 
medicaments • &INge humain et modifiant le code 
de lll aant• publique fdeuxieme partie : D41K:rets en 
Conseil d'Etat! 

N Ofl : Sl"S'""'211450 

Le Prcnuer nurus.uc, 
Sur le rappon du nwustre d'Ew.. miniSU'e des affaires 

IOCWCl. de la santé Cl de la ville. Cl du nurmtre délégué l la 
santé, 

Vu la dl.leCUYC CC.E.E.) n" 92-26 du conseil.du 31 mars 1992 
c:onc:cman1 la clusificauon en mautre de déhvrancc des médi· 
camenu à usage hunwn ; 

Vu le code de la aanté publique. notamment ses 
aruclcs L 601. L 601-2. L 60.5 (7-). L 626, L 627. L 714-20 
et L 714-2.S-2; 

Vu le ~t n" 79·.5-06 du 28 Juin 1979 ponant code de déon-
iolog1c med1e&ic ; 

Vu le ôécTe! ~ 92·S90 dY 29 Jm!! !992 n:l.!!!f zux cent."'CS 
spécw1sés de soins au1 toiucommcs: 

Vu l'avi.s du Conseil nauonal de l'ordre des phannac1cns en 
cWc du 2B JUln 1994 ; 

Vu l'avts du Conseil nauonal de l'on:ln: des médecins en date 
du 29 JUln 1994; 

Le Conseil d'Eut (sccuon socwc) entendu, 

Décrète: 
An. 1•. - Le pn:micr aWiéa de l'aruclc R . .5135 du code de 

ia santé pubiaquc est rcmpl&cé par les daspcsiuons suivantes : 
• L' autonsauon de nusc sur le 'lltan:hé est accordée par le 

directeur généraJ de I' Agcnc:c 'Du médicament. 
•Elle indique. le cas échéant. le classc:mcn1 du médicament 

dans les c:atégoncs IUIY&nlCS: 
• o} Médicament soumis à prcscnption du fait de son inscrip-

u0n sur 1' une des llSlcs définics l I' aniclc R . .5204 : 
• b) Méd1c:amen1 sounus l prcscnpuon spécaale du fait de 

son classemen1 comme mapér1an1 ou de l'apphc:auon des dispo-
siuons des an1clcs R . .5208· I ou R. 5218-1 ; 

• cJ Méd1c&mc11! soumis à prescnpuon rcsuein1c en applica-
11on des d1spos111ons de l'an1cle R . .5143-.5-1. 

• L' autonsauon es1 iiccumpagnéc du résumé des c:aractéris-
t1qucs du produit menuonné à J'an1clc R . .5128. tel que cc 
résumé cs1 approuvé par le directeur général de l'Agencc du 
méd1camen1." 

Art. 2. - Il est inséré l l'article R. .5142-25 du même code. 
après le premier alinéa. un alinéa ainsi rédigé : 

• Elle indique, le cas ~ le classement du médicamca1 
dans les ca1égorics énumé""5 au deuxième alinéa de 
l'aniclc R. .513S. • 

Art. 3. - Le q de l'aniclc R. Sl43 du même code est rem-
placé par les dislJosiùons suivaarcs : 

• q) Le c1asscmcnl du médica"""'' en matière de pucaipbca 
et de délivnncc, mentionné dans l'aworiwion de mile IW' le 
marché.• 

Art. 4. - Le paragrapbe S de la section D du chapitre D du 
ti1re n du livre V du code de la santé publique (deuxième par-
tie : Décrcu en Conseil d'Eta1) inlil\llé • Dispositioas divcnea • 
devient le puagraphe 6. 

An . .5. - Il CSI inséré l la scctioo D du chapitre n du lill'C n 
du livre V du code de la ansé publique (Mnil!:mc panic : 
Déaets en CODSC11 d'Ew), après l'article R. .5143-.5, un para-
graphe .5 intiaulé • Médic:amenu soumis l prcscripcion ra-
~..me•, qui comprend !c: .:..,i:-i= P~ 514~5=! .l R. .5143-5-6 
amsi rédig~ : · 

•An. R. 5143-5-J. - L'au1orisalion· de mise am le man:W 
ou l'autorisation lelllpJrain: d'milisation d'un médicament pan 
classer celui<i dans une ou plusieurs des c:alégoncs de prescrip-
tion restreinte suivantes : 

• o) Médicament réservé l l'usage hospil&lier; 
.. bJ Médicament à prescripcion initiale hospilalièn:; 
• c J Médicament néccssilanl une aurvcillanc:c paniculière 

~!leua!~t 

•An. R. 5143-5-2. - J. - Le claucment dans la c:arqoric 
des médicamenu réserva à r usage bolpiWia' a - cffc&s sui-
vants: 

• 1• La prcscripcion du médicamcnl est ~ : 
• - l un médecin, un chirurgicn-dentist ou une aqe-fcmmc 

répondant aux conditions fma à l'arlic:lc L. 356 cc cxcr-
çan1 dans un · éubliucmcnt de ADlé public ou pri~ ou 
dans un éublisscmcnt de ttansfulioa "DDguine aulOl'ilé à 
dispcmcr des médicaments dérivés du ...,, 1111 mai.del 
qui y sont uaités, en applicalion des dispositions de 
l'anicle L 668-1, ou dans un acrvice de diaiylc à domi· 
cile mentionné l l'anicle L .59S-8, ou dans un c:ealM 
spécialisé de soins aux tol.icomucs préW f1U' Je décret 
Il" 92-590 du 29 juin 1992; 

• - ou, dans les etablissemcnts publics de ~ à tout aucre 
prcscnpccur agissant sous la responsabilité du chef de 
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Par le Premier minisarc : 
Le minislTe d•Elat, minislTe des affaires sociales, 

de la santi et de la ville, 
SIMONE Vl!U. 

·1..e minis1re d'Elal, 1anle des scmuz, 
ministre de la j11Stice, 
PU!uE MâwoNEJuE 

'Le ministre diliglli à la santi, 
PHIUPPE Dousn-BLAZY 

Décret n• 9'-1031 du 2 décembre 1994 ret.tif aux spé-
cialités remboursables et modifiant le code de la 
sécurité sociale (deuxième partie : Décrets en 
Conseil d'Etat) · 

NOR: sns94D:Jtno 

Le Premier minisuc. 
Sur le rappon du ministre d"Ew. ministre des affaires 

sociales, de la santé et de la ville. du ministre: du budget. ponc-
parole du Gouvernement. du ministre de l'agriculture et de la 
pêche et du nurustre délégué à la santé, 

Vu le code de la sécurité sociale, notamment ses aniclcs 
L. 162-17, R. 114-9 et R. 163-2 à R. 163-12; . 

Vu le code rural. nownment les aniclcs 1038 et 1106-2 : 
Vu l'avis du conuté interministériel de coordination en 

m:mère de secunté sociale en date du 4 juillet 1994; 
Vu l'avis du conseil d'administration de la Caisse nationale 

de lassurance maladie des 1r1vailleurs salariés en date du 
19 1uillet 1994 ;· 

Le Conseil d'Etat (section sociale) entendu, 

Décrète: 
An. t•. - Il. est anseré, après le troisième alinéa de 

l'an1clc R. 114-9 du code de la sécunté sociale. un quatrième 
alinu airu1 red1gc : 

• Le hau1 comué mêd1cal de la sécunté sociale donne on 
ouln: son avis s.ur 1ou1e qucsuon qua lui ·est sounusc par le 
nunastrc chargé de la sêcunté sociale. • 

An. 2. - A. l'arucle R. 163-2 du code de la sécurité sociale, 
le deuuèmc alanea est modifié conunc suit : 
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. !• Les ~ • ac:cord préalable » IODt rcmplac:â par le DIO! 
c infonnauoo •. 

2- Cet aüœa esc ainsi compl~ : c Dans cc eu. ac annex6c 
à l'amaé d'inscription du médicament sur la lille anc fiche 
d'information thérapeutique établie par la~ mcmion-
néc 1 l'artic:lc R. 163-9 afris avis du hauc conùlé m6dical de la 
lécuri~ sociale. Ccac fiche rappelle. d'une pan.· )es ialliatioas 
cbénpcu1jqucs mentionnées au pn:micr alinéa â-clcaus, d'auttt 
pan. )es coaditiom d'utiliutioo du m6dic:ameat résultlnl de 1CS 
c:anctéristiquc approuvées pif I' aulOrisalioo de mile sur le 
marché et coaœmant no«•mmcnt la posologie et la durée de 
uaitcmenL La &:be rappelle éplcmmt, le cas écb6am, t.cs res-
lricùoas ~ par l'autorisuion de mile sur le marché à la 
prescription et à la d6livrancc du m6diamcot • 

Ail. 3. - Au n Cl au m de l'aniclc R. 163-7 du code de la 
Mcuriœ aocWe. la pbrue : c EIJc est adn:aée .. ministre 
cbarsé de la aantt. qui en tnnsma un cxcmplaiJe au ministre 
~ de la *wité soc:Wc • est rcmpb1céc pif la phrase sui-
vante : • Elle est adressée au minime cbarg~ de la sécurité 
aocialc. qui en informe ~aùnisttc-chargé de la anth. 

An.. 4. - Le ministre: d·Eaat, miDisU'c des affaira soc:ialcs. 
de la santé et de la ville. le minillJ'c du budget. pane-parole du 
~vcmcmcnt. le minime de l'agr'.culnU'c Cl de la~ Cl le 
muuscrc ~égué à la santé sont chargés. chacun en cc qui le 
conccmc. de l'exécution du préacDl décret, qui sera publié au 
Journal officitl de la République fnnçaisc:. 

Fait 1 Paris. le 2 décembre 1994. 

Par le Premier millÎllrC : 

Le mùaistn d• E.Jal. minisrrt tks a/faim S«iales, 
dt la santi tt dt la ville, 

SIMONE V.EU. 

Le minisrre du hudret. 
pane-parole d11 Ciouwmernnit. 

N1cous SAAKozv 

Le ministre de /'a1ricult11re et de la pkltt, 
JEAN fuECH 

22Juin 1995 

Le mùlisrre dili1ui ~ la :tan1i. 
~ Doumi-81.AZY 
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• ANNEXE 81 Directive du Conseil 65/65/CEE du 
26 Janvier 1965 concernant le 
rapprochement des dispositions 
législatives, réglementaires et 
administratives, relatives aux 
médicaments. 

Automédication en France: le souhait d'une réalité ? 22Juln 1995 page: 161 



PLAN SUIVI 

• 06finitiOM, A.M.M., étiquetage 
• Nonnes et protoa>les 
• A.M.M .• Comité del Spécialités Pbannaceutiquea 
• Nol.el explicatives. 

DEFINITIONS - A.M.M. - ETICUET AGE 

• DIREcnvE DU CONSEIL 65165/CEE du 26 janvier 1965 
(J.0.C.E. 22 du 9 février 1965) concernant le rapprochement des 
dispositions législatives, réglementaires cl administratives, 
relatives aux médicaments, 
modifiée par : 

la Directive 66/454/CEEdu 28 juillet 1966 (J.0.C.E. 144 du 5 
aoOt 1966) 

• la Di.m:tive 751319/CEEdu 20mai 1975 (J.0.C.E. L 147 du9 
juin 1975) 

. la Directive 83/570/CEE du 26 octobre 1983 (J.O.C.E. L 332 
du 28 novembre 1983) 
la Di.m:ùve 87121/CEE du 22 décembre 1986 (J.0.C.E. L 15 
du 17 janvier 1987) 
la Directive 891341/CEEdu 3 mai 1989 (1.0.C.E. L.142 du 2S 
mai 1989). 

LE CONSEIL DE LA COMMUNAtrrE 
ECONOMIQUE EUROPEENNE 

Vu le lra.ité irulltua.nt la communauté économique européenne. et 
notamment son article 100. 

Vu la Jr0pos1ùon de la c:ommislion. 
Vu J'avu de l'Assemblée (l), 
Vu l'avis du comité économique et social (2), 

Considérant que IOUie réglementation en matière de producuon 
et de distribullon des médicaments doit avoir comme objectif 
esscnuel la sauvegarde de la sa.nié publique : 

Considéra.11t lOuü:foi.s que ce but düit êtR atteiiït par dês moyens 
qui ne puissent pu freiner le développement de l'industrie pharma-
ceutique et les échanges de p-oduits pharmaceutiques au sein de la 
communauté : 

Considérant que les disparités de certainea dispositions nationa-
les, et noc.ammcnt des dispositions relatives aux médicaments. à 
l'exclusion des substances ou compositions qui sont des denrées 
alimentaires. des aliments destinés aux animaux ou des produits 
d'hygiène. ont pour effet d'entraver les échanges des spécialités 
pharmaceutiques au sein de la communauté et qu'elles ont de ce fait 
une incidence directe sur l'~blissement el le fonctionnement du 
marché commun ; 

Considérant qu'il impone par suite d'éliminer ces entraves et que 
pour atteindre cet objectif un npprochcment des dispositions dont il 
s'agit est nécessaire ;_ 

Considérant toutefois que ce rapprochement ne peut 6tre réalisé 

(l) J.O.C.E. 84 du 4 juin 1963, p. 1 571/63. 
(2) J.O.C.E. 174 du 22 occobre 1965, p. 2 742165. 
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que progressivement et qu'il impone en premier lieu d'cSlimincr les 
d.ilpm:itéa qui peuvent le plus affecter le fonctionnement du marché 
commun; 

A ARRETE LA PRESENTE DlRECllVE : 

CHAPITRE 1er 

DéOaUJom et champ d'appllcallon 

Article premier. • Pour l'application de la présente directive, il 
faut entendre par : 

1. Sptciaüli phannacellliqlll! : 
Tout médicament préparé à l'avance. mis sur le marché sous une 

dénomination spéciale et sous un conditionnement particulier. 
2. Mtkamau : 
Toute sub1W1a: ou composition présenrée comme possédant des 

propriétés curatives ou préventives à l'égud des maladies humaines 
ou animales. 

Toute substance ou composition pouvant 6tre administrée à 
l'homme ou à l'anima.I en vue d'établir un diagnostic médical ou de 
restaw-er. corriger ou modifier des foncuons organiques chez 
l'homme ou l'anima! est également considérée comme médicament. 

3. Sllbsl/Jlla : 
Toute matière quelle qu'en soit l'origine, celle-ci pouvant 6tre : 
• humaine. telle que : 

le sang humain et les produits dérivés du sang humain. 
• anima.le. telle que : 

les miao-organisma. animaux entiers. parties d'organes. 
sécrétions animales. ioxines., substances obtenues par extraction. 
produits dérivés du sang, etc. 

• végétaJe, telle que : 
les micro-organwnes. piani.el. parues de plantes. séaétions 

végétales. substances obtenues par cxtracuon. etc. 
• chimique. telle que: 

les élémenU. mallèra cbimJques naturelles et les JrOduits 
chimiques de lransformanon et de synthèse. 

4. Dirrctive 89134/ICEE d'1. 3 mai 1989 · Fomaul.e maiutraie 
Tout m6dicament prêparé en pharmKie selon une pre$Ct1pUon 

destinée à un malade détaminé. 
5. Dirrctive 891341/CEE d'1. J mai 1989 • Formul.e 01Jic1nole 
Tout médicament préparé en pbarmacJe selon les indications 

d'une pbarmaa>pée et destiné à acre délivré directement aux pal..icnUl 
approvisionnés par cette pbannacie. 

Art. 2 .• Dirrctive 89/J41/CEE du 3 mai 1989 · 1. Les chapitres 
II à V s'appliquent aux spécialilés pharmaceutiques à usage humain 
destinées à 6tre mises sur le marché dans les Etats membres. 

2. Lonqu'un Etat membre autorise la mise sur le mart:.bé de 
médicaments fabriquél industriellement maÎI ne répondant pu à la 
définition des spéçiali~ pl:!~!!tiq!..'e!, i! leur epp!ique ég!!e-
ment les chapitres ll à V. 

3. Les chapitres ll à V ne sont pu applicables : 
• aux médicaments préparés selon une formule magistrale ou 

officinale, . 
• aux médicaments deatinés aux essai sde recherche el de déve-

loppement. 
• aux p-ociuilll intermédiaires destinés à une transformation 

ultérieure par un fabricant autorisé. 
4. Un Etat membre oeut. conformément l la 16gwaüon en vi-

gueur et en vue de ré~ndre à des besoins spéciaux, exc.lure da 
cbapiues II à V les médicaments fournis pour répondre à une co_m· 
mande loyale et non sollici._ élaborés conformément am spécifi· 
cations d'un praticien agréé et destinés à sa malades puûculien sous 
sa ruponsabililé pcnonnelle directe. 
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CHAPnxEll 

Autorisation de mile IUI' le man:bé 
· dec médicamenta 

Art. 3. • Aucun médicament ne peut tue mis sur le marché d'un 
Etat membre sans qu'une autorisation n'ait été préalablement délivrée 
par l'aurorité compétente de cet Elit membR. 

Art. 4. - En vue de l'octroi de l'aulOriution de mise sur le marché 
prévue à l'uùcle 3, lc n:aponsablc de la. mise sur le marché introduit 
une demande auprès de l'autorité compétante de l'Etat membre. 

A cette demande doivent eire joints les renseignements et les do-
cuments suivants : 

1. Nom ou raison sociale et domicile ou siège social du respon-
sable de la mise sur le marché et, le eu échéant. du fabricant 

2. Dénomination du médicament (nom de fantaisie, ou dénomi-
nation commune assortie d'une marque ou du nom du fabricant. ou 
dénomination scientifique usortie d'une muque ou du nom du 
fabricant). 

3. Composition qualitative et quantilllive de tous les composants 
du médicament. en termes usuels. à l'exclusion da formula chimi-
qua bru tu. et avec la dénomination commune internationale recom-
mandée par l'Organiulion mondiale de la santé. dans le cas où une 
telle dénominauon existe. 

4. Descnpuon sommaire du mode de préparation. 
S. Ind1cauons thérapeutiques. contre-indications el effets secon-

dmes. 
6. • Dinctive 831570 du 26 octobn 1983 • Posologie. forme 

pbarmaceuuque. mode el voie d'administration et durée présumée de 
1W>ililé. 

7. - Dinct111e 75/319du 20mai 1975. Description dc.5 métho-
da de contnlle uuluecs par lc fabncant (analyse qualitative et qu111-
u11uve da componnll et du produit fini. essais particuliers, par 
nemple. essais de stérilité. eauia polU' la recben:bc da 1ubst1nces 
pyrogenes. recbcrcbe dCI mé&&ux lomds. easai1 de subilité. essais 
biologiquca et de IDXJ.C1té). conaôics sm Ica produits intermédiaires 
de La f abnclUOn. 

8. D1"ct1ve 87/2.l du 22dicmtbn1986} - Résullllsdes essais: 
pby11co-cha.auques. biologiques ou microbiologiques ; 

- pharmacologiques et toxicologiques ; 
• cliruques. 
Toutefoas. et sans préjudice du droit n:la.tif à la protection de la 

propnété mdustnclle et commen::iale: 

phlnnacologiques et toxicologiques ni les résultats des essais clini-
ques. s'il peut démontrer: 

'il soit que le médicament est essentiellement similaire à un 
produit aulOrisé dans le pays concerné par la demande et que la 
personne responsable de la. mise sm le man:bé du médicament 
originale a consenti qu'il soit fait recours. en vue de l'examen de 
la présente ~mande à la documentation pbannacologique. toxi-
Cûlûgique ou clinique figurant au dossier de la spécialité origi-
nale. 
il/ soit, par ~férencc détaillée à la lillérlllU'C scientifique pu-
bliée, praenlie conformément à l'anicle Ier paragraphe 2 de il 
directive 7Sf318A:EE. que le ou les ~posants du médicament 
sont d'un usage médièaJ bien éHbü et présentent une effJ.Cacité 
reconnue ainsi qu'un niveau acœpW>le de sécurité, 
iül soit que le médicament est essentiellement similaire à un 
produit autorisé, selon la dispositions communautaires en vi-
gueur. depuia au moins six am dans la Communauté et commer-
cialisé dam l'Etat membR concerné par la demande ; cette 
période eat ponée à dix am lonqu'il s'agit d'un médir.ament de 
haute leebnologie au sens de la li!te figunwt l la partie A de 
l'annexe à la. directi\'e 87122JCEE ( 1 )ou ù'un m6dican1er1t au sens 
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de la lis&e figurantl lapanie B de l'annue à ladite di.m:tive, ayant 
suivi la procédlU'C prévue à l'article 2 de celle-ci: de plus un Etai 
membre peut également ét.endre cette période à dix ans. par une 
décision unique couvrant IOus les produits mis sur le matché de 
son territoire. s'il atune que les besoins de la santé publiqllc.' 
l'exigent. Les Etats membres peuvent ne pas appliquer la périod, 
de six ans mentionnée ci-dessus au-delà de la date d'cxpinuor 
d'un brevet protégeant le produit ongmal. ~ 

CcpendanL dans les cas où le médicament estdesunée à un usa~. 
thérapeutique différent ou doit eire administrée par des voies diffr 
n:nt.es ou sous un dosage différent. par rapport aux autres méd1c~ 
ments commercialisés. les rèsult.ats des essais phiU1Tlacolog1que~ 
toxicologiqua el/ou climqucs apprurnéJ .Ju111enl etre fournis. 

b) En ce qui concerne un m6dicament nouveau renfcrmmt de, 
composants connus II'llLS qui n'ont pas encore él.é associes dans un liu• 
thérapeuuque. lcs rèsultats des esSIW pharmacologiques. toxicolog 1 

quc.5 et clin~ues relatiis à I' l.ISOClataon doivent e1re fourms sans qu 
so11 néceuAUe de fournir la documentauon n:lauve à chaque comp 
sant andivlduel. 

9. Dirrcuve BJ/570 dM 26 octobre 1983 - Un réswné des cara• 
Lérutiques du prodwt. conforme i rarucle 4 liu;. un ou plus.aeur. 
échanlillons ou m~uettes du modi:le-vente de la spec1alite phumo1 
ceuuque el l.1 nouce sïl est prevu qu une nouce s.eu anne~ee a i:cll~ 
ci; 

10. Un document duquel il reuon que le fabncan1 cs.I aulurt• 
danli son pays i produan:: des spèc1al1Lés pbarmau:u~ues 

11. L'autorisauon de mue sur le man:be oblenue pour ce me:.. 
came ni dans un autre El.al membre ou J;uu un p1ys uers. puur iiUl.t 
que cette autorisai.Ion existe 

Art. 4 bis. - Dirrc1111e BJ/570 du 26 uc1obrr JWJ.? • Le rei.wne J, • 
cuactérisuqucs du produ1L visé il .1111clc 4 dewucme &.lmu pu1111 '' 
comporte les renseignements suivants · 

1. dénomination du médicament • 
2. composition qualit.aUve et quanut.auve en pnncapes .euh. r• 

consuiuanu de l'exc1p1en1 dont la connausance e5l necesu.ue .a un 
boMc administration du médicament ; sont employees les dcoom 
nations communes intemauonales recommandées par l'Organ1uu1 · 
mondiale de la santé chaque fo11 que eu dénommauons eustenl '" 
àdéfauL les dénominauons communes usueUes ou les dénoaun111011 · 
chimiques; 

3. forme pharmaceutique; 
4. propriétés phmnacologaqucs et. dans la mesure où ces n:nsc1 

gnemcnts sont ulila pour l'ulilUIUOn thérapcuuque. éléments dr 
pi:uumacocinéûque ; 
5. informations cliniqua : 

S. !.indications thérapeutiques. 
5.2.contre-indications, 
5.3.cffcts indésirables (fréquence et gravité), 
5.4.précautions particulières d'emploi, 
5 .5. utilisation en cas de grossesse et de lact1tion. 
S.6.interaclions m6dicamentcuses et autres. 
S.7.posologie el mode d'administration pour la adultes et. dan~ 

la mesure où cela est nécessaire, pour les enfanll, 
5.8.surdosage (symptômes, conduites d'urgence, antidotes) 
5.9.miscs en garde spéciales, 
S.10.effets sur la capacité de conduite et l'usage de machines 

6. informations pharmaceutiques: 
6.1.incompatibilités (majewa). 
6.2.durée de stabilité, si nécessaire après reconstitution du prt · 

duit ou lorsque le récipient est ou\'en pour la première fois. 
6.3.précautions puùculièn:s de conservation. 
6.4.natun: et contenu du ~cipient. 

(1) J.O. n° IS du 17 janvier 1987, page 38. 
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6.S.nom ou raison IOCiale et domicile ou siège IOCial du litlllaire 
de l'autorisation de mise sur le marché. 

6.6 Directive 891341/CEE ti&I J mai 1989 • Précautions particu-
lières d'élimination des produits non utilisés ou des déc.hets 
dérivés de ces produits, s'il y a lieu. 

Art. 4ter .• Directive 8Jl570du26octobre 1983 ·Londe l'octroi 
de l'aurorisation de mise sur le marché visée à l'article 3, lea aurorités 
:ompélenles de l'Etat membre concerné communiquent au responsa-
ble de la mise sur le marché le résumé des caractéristiques du pt>duit. 
tel qu'elles l'approuvent. Les autorités oompé1ente1 prennent toutes 
dispositions utiles pour que les renseignements figurant dans le 
résumé soient conformes à ceux retenus lors de l'autorisation de mise 
sur le marché ou ultérieurement 

Art. 5 . • L'autorisation prévue à l'article 3 sera refusée lorsque, 
après vérification des renseignements et des documents énumérés à 
l'article 4, il appara.t"t que le médicament est nocif dans ieJ conditions 
normales d'emploi. ou que l'effet thérapeutique du médicament fait 
défaut ou est insuffisamment justifié par le demandeur, ou que le 
médicament n'a pas la a>mposition qualitative et quantitative décla-
rée. 

L'autorisauon sera également refusée si la documentation et les 
renseignements présentés à l'appui de la demande ne sont pas 
conformes aux dispositions de l'article 4. 

Art. 6 .• La autorités compétenies des Ews membres pourront 
refuser l'autonsauon demisesur le marché du médicament ayuitdes 
fins anu-concepuonnelles dans la mesure où leur législation interdit 
la commen:1ahsa11on des spèclalités ayuit essenllellement de telles 
fins. 

Art. 7. · Les Etau membres prennent toutes dispositions utiles 
pour que la duree de la procedun: pour l'octroi de l'autonsaùon de 
mue sur le man:bé n excède pu un délai de 120 joun à compter de 
la date de la preseniauon de la demande. 

Dans les cas ucepuonnels. cc délai pourra ~ln: prorogé pour une 
penode de 90 1oun Nouficauon en sera alors flile au demandeur 
•vanl lexpuauon dudit délaa. 

Art. 8. - Lc.s Et..ats membres prennent toutes dispositioni utiles 
pour que le UlUl&U'e de i'autonsaUon justifie de l'exécuùon des 
contrôles effectués sur le rro0u11 lini. selon les méthodes d6c:rites par 
le demandeur en exccuuon des d1Spositions de l'article 4 deuxième 
ahnea poinl 7. 

Art. 9. • L' autonsation ne porte pu aaeinte à la responsabilité de 
droit commun du fabncant et. le cas échéant. du responsable de la 
mue sur le marché. 

Art. 9 bis.· Directivf! 8JIS70ti&l26octobrf! 1983 ·Le responsable 
de la mue sur le marché doit. après la délivnnce de l'autorisation. 
tenu compte en ce qw concerne les méthodes de contrôle p-évues à 
l'article 4 point 7 de l'étatd'avanœmentde la technique et du progrès 
de la science et introduire les modifications nécessaires pour que le 
médicament soit contrôlé suivant les méthodes scientifiques généra-
lement acceptées. Ces modifications doivent tire acceptées par les 
autorités compétentea-<ie l'Eta.t membre concerné. 

Art. 10 .• Dinctivf! 811570 du 26 octobn /98J ·L'autorisation 
a une durée de validité de cinq ans renouvelable pu période quin-
quennale sm demande du titulaire présenlk trois mois au moins 
avant l'échéanœ. 
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SllSpelllioa et retl'IUt de l'auaorilaùoa de mile 
111r le lllU'dlé del médicameata 

Art. 11. • Les aworités compétentes des Etats membres suspen. 
dent ou retirent l'autorisalioo de mise sur le man:bé lorsqu'il appam"t 
que le médicament est nocif dans les conditions normales d'emploi ou 
que l'effet thérapeutique fait défaut ou enfui que le médicmïent n'a 
pu la composition qualitative et quantitative déclarée. L'effet théra-
peutique fait défaut lonqu'il est établi que le m6dicament ne permet 
pu d'obtenir de résultata thérapeutiques. 

Dinctive BJ/570 du 26 octobre 1983 ·L'autorisation est égale-
ment suspendue ou retirée lorsqu'il est reconnu que ieJ renseigne-
ments figurant dans le dossier en vertu des articles 4 et 4 bis sont 
erronés ou n'ont pu été modifiés conformément à l'article 9 bis. ou 
lonque les contrôles vUés à l'article 8 de la prisente directive ou à 
l'article 27 de la deuxième directive 75f3 l 91CEE du Conseil. du 20 
mai 1975. coocemant le npprocbement des dispositions législatives. 
réglementaires et adminU&ratives relallves aux médicaments (1) 
n'ont pu été effectués. 

Art. 12. ·Toute décision prise aux termes des articles .S. 6 et 11 
devra tire motivée de façon précise. Elle sera notifiée à l'inl.éressé 
avec l'indication des moyens de recoun prévus par la législation en 
vigueur el du délai dans lequel le recours peul ein: présenté. 

Chaque Etat membre publie dans son Journal officiel les autori-
sations de mise sm le marché ainsi que les déc1Sion1 de retrait 

CHAPITRE IV 

Etlquetap des médlcameou 

Art.13. ·Les récipients et les emballages ex1éneun du mcdica-
ments doivent porter les mdica.tions 1u1vante1: 

1.. Directivf! 8Jl570 du 26 octobrr 1983 . ™noaunauon du 
médicament qui peut erre ou un nom de fanwsie ou une dénomina-
tion commune auortie d'une marque ou du nom du fabncant. ou une 
dénomination scientifique usorue d'wie marque ou du nom du 
fabricant 

l..onque la dénomination spéciale d'un médicament ne con1enan1 
qu'un seul principe actif est un nom de fantaisie. celle-a doit ein: 
swvie lisiblement de la dénomination œmmune intemauonale re-
commandée par l'Organisalion mondiale de la santé, quand elle 
existe, ou, à défaut. de la dénomination commwie usuelle. 

2. · Directive 831570 tiu 26 octobre 1983 • La composition 
qualitative et quantitative eo ixincipes actifs par unités de prise ou 
selon la forme d'administration pom un volume ou un poids déttnni· 
nés, en utilisant les dénominations communes internationales n:a>m· 
mandées par !'Organisation mondiale de la santé, quand elles exis-
tent. ou. à défaut. la dénomination a>mmune usuelle. 

3. Le numéro de référence pour l'Mlentifica.tion à la production 
(numéro du lot de fabrication). 

4. Le numéro de l'autorisation de mise sur le marché. 
5. Le nom ou la raison sociale et le domicile ou le liège social du 

responsable de la mise aur le marché et. le cu échéant. du f abricanL 
6. Le mode d'administration. 
7. ·Directive BJ/570 ti&I 26 octobre 1983 - La date de péremption 

en clair. 
8. Les précautions particulières de a>nservalion. s'il y a lieu. 
9. Dirrctive 891J41/CEE ti&I J mai 1989 • Les précautions 

particulières d'6limioation des produits non utilisés ou da déchets 
dérivés de ces produits, s'il y a lieu. 

La forme pbarmaceutique et le con&enu en poids, en volume ou 
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en unilés de pile peuwmt n'etre indiqua que sur les emb.n.ges 
cxtéricms. 

Art. 14. - Lonqu'il s'agit d'lllllpOules, lu indications viaées à 
l'article 13 premier a1inéa IOllt à menlioaner sur les emballages 
extiriems. Pu contre. sur la récipients. scuïes les i.ndicatiom sui van-
ta sont néceaaiJes : 

- la dénominllion de la spécialit.6 ; 
- la quantité des principel actifs ; 
- la voie d'adminislrllion ; 
- la date de péremption : 
- Directm 89/34l/CEE dll J mai 1989. Le numéro du lot de 

fabrication. 

Arl 1.5. - Eu ce qui concerne les pelits récipients auira que les 
ampoules ne contenant qu'une dose d'utilisation et SID' lesquels il est 
impossible de mentionner les indications )rivuea à l'lrticle 14. les 
prescripùon1 de l'article 13 sont applicables au seul emballage 
extériclD'. 

Arl 16. ·Article abrogt par la Directive 87/21du.22 <Uumbre 
1986. 

Art. 17. - A ~faut d'emballage extérieur, r.outes les indicllions 
qui. en vertu des articles p-écédcnts, devraient figurer SID' cet embal -
lage devront etre portées sur le récipient. 

Art. 11!. - la indicatioru: prévues à hrticie 13 premier alinéa 
points 6, 7 et 8 doivent etre rédigées sur l'emballage cJttériclD' et SW' 

le récipient desmédicaments dam la ou les langues du pays de mile 
llD' le marché. 

Art. 19. - Le. diJpositioDI du présent chapicrc ne font pu obsl.ICle 
à la mcnbon, sur les emballages exlérieun ou IW' les récipients, 
d'indicauons exigées par des réglementaliom ne faisant pu l'objet de 
la presentc directive. 

Art. 20. - En cas de noo respect des dispolitiom Jrivues au 
présent chapitre. les autorilés compëtenleS des Etats membres pour-
ront poœder, après une mise en demeure à l'intéreaM non suivie 
d'effec. à la suspensioo ou au recnit de 1'1UCOrisllion de milc sur le 
man:bé. 

Tome ~OO prise aux l.enlleS de l'alinéa pécédent devra etre 
motivée de façon pftciae. Elle 1er11 nolifWe à l'intéressé avec: l'indi-
wtiûü dêi ffiûfeüi de RiWUn1 pnTiii par ia Wgiiiatioa eu Yigûêüi' et 
du ~.ai dans lequel le recours peut etre préaen". 

CHAPfl1ŒV 

Art. 21. - L'aur.orisllion de mise sur lemscbé ne peutecre refusée, 
suspendue ou retirée que pour lea railons énumérées dans la frisente 
directive. 

Art. 22. - La Etats membres meu.ent en vigueur les mesures né-
c:auile1 pour se conformer à la préaente directive dans un cMlai de 
dix·bUil mens à compter de sa DOcification (•)et en informent immé-
diatement la commàuioo. 

Art. 23. • Les Etats manbres veillent à communiquer à la 

(•)Ce dél11i fut prorog~ jusqu'au 31d«.:embre1966 par la Dftr.âve 
661454 du 28 juillet 1966. 

Automédication en France: le souhait d'une réalité ? 

çommislion le ICJU.e des dispositions essentielles de droit inœme 
qu'ils adopcent dam le dom•ine régi pu la présent.e directive. 

Art.24.-Directm 75/Jl9tbl.20mai 1975-Laréglementation 
prévue par la présente directive sera propuivement appliquée aux 
médicaments ayant reçu l'autorisation de mile sur le man:bé en venu 
da dispositions antérieures, dam les ~aiJ et les conditions prévua 
U'article 39 puagrapbes 2et3 de la deuxième directive 7.5'319.CEE. 

Art. 25. - l....es Etats membres sont destinataires de la présente 
directive. 

Par le Comeil. le Président M. Couve de Murville. 

• DIRECTIVE DU CONSEIL W~st du .28 JuUJet 1966 
(J.O.C.E. 144duS aoOt 1966)modüiantl'article22de la directive 
du Conseil du 26 janvier 1965 concernant le rapprochement des 
dispa.itiom législ&tivea, réglcmentairea et adminiJ1ntives rel•· 
lives aux spécialités pbmnaœutiques. 

LE CONSEIL DE LA COMMUNAUIC 
ECONOMIQUE EUROPEENNE. 

Vu le traitd instituanl la Communauté éconouUque europeennc. 
el notamment son article 1 OO, 

Vu la Directive du Conseil du 26 janvier 1965 concernant le rap-
procbement des dispositions légiJlaùves. réglemenwres et adaunis-
rrativa relabva AllX gpécia!.ilés pbumaœuuques. 

Vu la poposition de la Comm.iuion. 
Considérant que l'étatd'1vancement des trava&1x nécessu.e la pro· 

rogation du~lai p:évu Uartic:le 22 de ladirecuve du 26 jar1V1er 1965. 

A ARRETE LA PRESENTE DIRECTIVE 

Anicie premier. • L.e délai p:évu à l'lrticle 22 de la di.rective du 
Conseil du 26 janvier 1965 est prorogé j~u·au 31 décembre 1966. 

Art. 2. - Les Etats membres sont destinalaires de la présente 
directive. 

Pu le Conseil, le Président S.A. Postbumus. 

• DIRECTIVE DU CONSEIL 17121/CEE du l2 décembre 
i919 (J.O.C.E. L lS du 1 i janvier i 98i). 

LE CONSEIL DES COMMUNAUTES EUROPEENNES 

Vu le traitd imlituant la Communautd économique européenne. 
et notamment son article 100, 

Vu la iroposition de la Commission ( 1 ), 
Vu l'avis de l'Assemblée (2), 
Vu l'avis du Comité économique et social (3). 

Considérant que l'article 4 deuxième alinéa point 8 de la directive 
65/6.5/CEE ( 4). modifiée en dernier lieu pu la directive 83/S70/CEE 
(.5), prévoit que divers moyens de preuve de l'innocuil;é et de l'effics· 
citd d'une spécialitd pbarmaœulique peuvent etre fournies dans unt 

(1) J.O. n• C 293 du .5 novembre 1984, p. 8. 
(2) J.O. n• C 36 du 17 février 1986, p. 152. 
(3) J.O. a• C 160 du Ier juillel 198.5, p. 18. 
(4) J.O. n• 2l du 9 février 1965, page 369/65. 
(.5) J.O. n• L 332 du 28 novembre 1983, p. 1. 
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• ANNEXE 9/ Directive 75/318/CEE du 20 Mai 1975, 
relative au rapprochement des 
législations des Etats membres 
concernant les normes et protocoles 
analytiques, toxico~pharmacologiques et 
cliniques en matière d'essais de 
spécialités pharmaceutiques. 
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demande d'autorisation de mile SID' le llW'CiM, selon la silUation 
objective dam !.quelle se ttouve le médicament en came : 

Considérant que l'expéricnc:e a mool!é qu'il a>nvient de mieux 
préciser encore les eu où les résultats des essais pbarmacologiques, 
roxic:ologiques ou cliniques n'ont pu à etre fournis en vue de 
l'autorisation d'une spécialité pbarmaœu&ique essentiellement simi-
laire à un produit autorisé, tout en veillant à ne pu désavantager les 
firmes imovatrice1 : 

Considérant que des précisions addilionneUes ont éÙ fournies. 
pour J'applicalion de celte di.lposition. par la directive 751318/CEE du 
Conseil. du 20 mai 1975, relative au rapprochement des lé gis lat.ions 
des Etats membres a>ncemant les normes et protocoles analytiques, 
toxico-pharmacologiques et cliniques en matière d'essais de spécia-
lités pharmaceutiques (6 ), modifiée en dernier lieu par la directive 87 / 
19/CEE (7); 

Considérant cependant que des considérations d'ordre public 
s'opposent à ce que les essais sur l'homme ou sur l'animal soient 
répétés sans nécessité impérieuse ; 

Considérant qu'il convient en outre de banaliser l'emballage de 
certains médicaments. particulièrement rcchen:.bés par les toxicoma-
nes. en supprimant l'obligation d'apposer un signe spécial sur l'em· 
hallage extérieur et sur le récipient des médicaments classés comme 
stupéfiants ; 

Considérant que la République beUénique, le royaume d'Espagne 
el la République portugaise doivent pouvoir disposer d'un délai sup-
plémentaire pour la transposition de la pésen&e directive, afin de leur 
permettre d'achever en pnorité la révision des médicaments anciens 
&elle que prévue par l'article 39 de la dem.ième directive 75/3 l 91CEE 
du Conseil, du 20 mai 1975, concernant le rapprochement des 
dispositions législatives. réglementaires et administratives. relatives 
aux spécialités pharmaceutiques (8). modifiée en dernier lieu par la 
directive 83/570/CEE. 

A ARRETE LA PRESENTE DIRECilVE 

L'article premier modifie les arùcles 4 et 16 de la directive 651651 
CEE. D a été incorporé dans la directive qu'il modifie. 

ArL 2. • Les Etats membres ~nnent les mesures nécessaires 
pour se conformer à la présente directive avant le Ier juillet 1987. Ils 
en informent immédiatement la Commission. 

Toutefois. en ce qui. concerne la République hellénique. le 
royaume d'Espagne et la République portugaise, la date visée au 

ArL 3. - Les Etats membres sont destinataires de la présente 
directive. 

Par le Conseil. Le président. G. Shaw. 

NORMES ET PROTOCOLES 

• DIRECTIVE 751318/CEE du lO mai 1'75(J.O.C.E.L147 du 
9 juin 1975) 
modifiée par la Directive 83/570 du 26 octobre 1983 (J .O.C.E. L. 
332 du 28 novembre 1983) 
la Di.rective 87/191CEE du 22 décembre 1986(J.O.C.E.L15 du 

(6) J.O. n• L 147 du 9 juin 1975, p. l. 
(7) J.O. L 15 du 17 janvier 1987, p. 31. 
(8) J.O. n• L 147 du 9 juin 1975, p. 13. 
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17 janvier 1986) 
la Directive 891341/CEE du 3 mai 1989 (J.O.C.E. L 142 du 25 
mai 1989) 
et la Directive 91,.,071CEE du 19 juillet 1991 (J.ü.C.E. L27U du 
26 septembre 1991). 

LE CONSEIL DES COMMUNAlITES EUROl'EENN~ 

Vu le lnllé insutuanl la Communauté économique europ.:cnnc. 
et nowrunent son uticle 100. 

Vu la i:roposation de la Coauruss1on. 

Considérant qu'il importe.d'une part. de poursuivre Je rapproche· 
ment amorcé par la di.recuve 65/651CEE du Conseal. du .:!6 janvier 
1965 (l). concernant le rapprochement des dispositions législauves. 
rég.lemc:ntairel et admmistraaves relatives aux spéc1Jli11:s pbanna-
ccutiques. et. d'autre part. d'usurer l'applicauon des r nn.:1pcs posés 
par cette directive; 

Considérant que. d'une part. parmi les dispanlés l.fUI subsistent. 
celles qui a>nc:ement le conO'Ole des spécialités pbJTmac.cuuques 
présentent une tmponance pnmordia.lc et que. d"autre part. J'aruclc d 

deuxième a.linéa pomt 8 de la direcuve précitée prèYUll la présenta-
tion de renseignements et docwnenUi concernant les rcsull.'IUi d'essais 
etfu:cués am la spéaalité pbannaceuuquc faisant l'objet d'une Je. 
mande d'autoruauon de ause sur le marché ; 

Considérant que des normes et protocoles pour l'exccuuon des 
eu&! sur les spéaaJilés phumaceuuques. qua sont U'l mo>·en cfti. 
cace pom le a>nO'Ole de celles-ci. et. p.u.nt. pour la i.4uve~arde de 
la santé publique. son& de nall.tre à faciliter la cuculoiur n de:> spcc1J-
lités pharmaceuuques s'ils fixent des reglcs communes pour la 
conduite des e11111, la a>IUUtuuon des doss1cn el 1 inslltlcuon des 
demandes; 

Considérant que l'adopuon du m~mes normes c1 µroioc.olcs pu 
tous la Etats membres permenn aux oiuiontis comoct.:n1,;s <Je i.e 

prononcer sur la bue d'es1111 uni.fonrusès et en fonc.:uun .1c .,;itères 
communs. et contribuera par conséquent a prevcnar ! .. s OJvcrg.:n~s 
d' apprec:iation ; 

Considérant que les esuu pbyuco-clwmques. hvl0•·1qurs ou 
microbiologiques. prévus à l'arucJe 4 deuxième aJin~.i poull Il Je ia 
directive 65/651CEE. sont étrouement liés aux pomL' J ... .., et 7 du 
~me alinéa et qu'il est donc nécessaire de précise: "".i.lcmcnl les 
données qui devront etn: fourmes en vertu de ces pumu . 

Considérant que c'est la qualité des essais qui es& C\.;.:rl.ci..e; 4ur:. 
dèi lori, ies e11ais effectués conformément aux ~n~ disposa. 
lions doivent etre pris en a>nsidération quels que soie111 la nationlllité 
des experts qui y procèdent et le pays où ill sont efft.Ltués : 

Considérant que les notions de "nocivité" et "d'el!et 10.:rapeuti-
que• viséesàl'arùcle5 de la directive 65/65/CEE ne p1: ..1vt.11l .1ll'I: exa-
minées qu'en relation r6ciproqueet n'ont qu'une signifü:11tion relauve 
appréciée en fonction de 1'41at d'avancement de la &«:i•·m·c et co:npte 
tenu de la destination de la spécialité phannaceutaque : que les 
docwnenlS et renseignements qui doivent e1rc joinu à la dem:inrie 
d'auU>risllion de mise sur le marché doivent faire rL:.~orur !'illipcCI 
favorable de la balance entre l'efficacité el les risque1 f""t.enuels: que, 
dam la négative. la demande doit etre rejetée: 

Considérant que l'app-écillion de la nocivité et Je 1'1.fie1 lhéra· 
peutique peut évoluer l la suite de nouvelles découv·~tu!S, et que les 
normes et protoa>les devront !tre adaptés périodiqucmer.t au prt'Prè~ 
scienlifique, 

A ARR.ETE LA PRESENTE DIRECTIVE : 

( 1) J.O.C.E. 22 du 9 f4vrier 1965, p. 369-65. 
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Article premier. - Les Et.Ill membres prennent tou1e1 les dispo-
1itio111 utiles pour que les nsmeignementa et documents qui doivent 
erre jointa à la demande d'autcrilation de mite sur le marchl! d'une 
spKialik! pbcmaœuti.que, en vertu de l'uûc:le 4 deuxième alinéa 
pointa 3, 4, 6, 7 et 8 de la direcûve 65165/CEE, soient présentés par 
les inléralél, conformément à l'annexe de la Jrisenle directive. Au 
c::u oil, en vertu de J'lrticle4 deuxième alin& point 8 sous a) ou b) de 
la directive préc:itée, une documentation bibl.iograpbique est présen-
tée, la praenle directive al applicable par analogie. 

Art. 2. - Les Etat membres prennent toura les dispositions utiles 
pour que la autorités comptteotes examinent les renseignements et 
documenta présentés à l'appui de la demande d'autorisation de mi5e 
118' le marc:W. conformément aux cri~res de l'annexe de la présente 
diroc:Cive, sans préjudice des dispositions d'auires directives concer-
nant les médicaments. 

Art. 2 bis. - Dil'f!ctive 87119 du 22 dicembre 1986 - Les modifi-
cations qui sont néœuaires pour adapter lannexe au pu grès techni -
que sont arr!tées conformément à la procédure de l'article 2 quaier. 

Le cu échéant, la Commission puposera au Conseil une révision 
de la procédure de l'article 2 quater en fonction de la fi.xalion de5 
modalités de l'exercice des compétences d'exécution conférées à la 
Commission. 

Art.21.er. -Dil'f!ctive87/J9du22dicembre /986 • 1. Destillstitué 
un comité pour l'adaptation au progrès lechnique des directives Visant 
à 1'61imination des en1raves techniques aux échanges dans le secletu 
damédicaments,ci-après dénommé• a:imilé", qui est composé de re-
présentants des Etats membre& et présidé par un représentmt de la 
Commiuion. 

2. Le comité l!tablit son règlement inlérieiu. 

Art. 2quat.er. -Directive87/l9du22dicanbre 1986 - l. Dans le 
cas où il est fait référence à la procédure définie au présent article. le 
comik! est saisi par son président soit l l'initiative de celui-ci. soit l 
la demande du représentant d'un Etat membre. 

2. Le représentant de la Commission soumet au comiié un projet 
de maures l prendre. Le comité émet son avis sur ce projet dans un 
délai que le prélident peut fixer en fonction de l'urgence de la 
question en cause. Il se prononce à la majorité qualifiée, les voix des 
Etats membres étant affectées de la pondération prévue l l'artide 148 
p•agraphe 2 du lraik!. Le président ne prend pu part au v()(e. 

3. •) La Commission arrete les DlCSURI envisagées lorsqu'elles 
sont conformes à l'avis du comité. 

b) Lorsque les mesures envisagées ne sont pu conformes à lavis 
du c:omik!, ou en l'absence d'avia, la Commiuion soumet sans tarder 
au Conseil une proposition relative aux mesures à prendre. Le 
Conseil stalUe à la majorité qualifiée. 

c) Si. à l'expiration d'un délai de trois mois à compier de la saisine 
du Comeil, celui-ci n'a pu stablé, lea muurea proposées sont mê~ 
par la Commission. 

Art. 3. ·Les Etau membres mettent en vigueur les dispositions 
nécessaires poiu se conformer l la présente directJve dans un délai de 
dix-huit mois suivant sa notification et en informent immédillement 
la Commission. 

Les Etats membres veillent l communiquer l la Commission les 
textes dea dispositions essentielles de droit interne qu'ils adoptent 
dan.s le domaine régi par la présente directive. 

Art. 4. • Les Etats membres sont destinataires de la présente 
directive.. 

Par le Conseil, Je Président: R. Ryan. 

ANNEXE 

JJIITRODUcnON 

Les renseignements el documenis qui doivent !lTC joints à li 
demande d'auron.swon en venu del' arucle 4 de la dU'CCUVe 651651 
CEE du Conseil ( 1) sont présentés en qualTC puues. conformément 
aux prescnpoons de la présente annexe et en tenant compte des lignes 
directnces publiées par la Coaurussion ~s La ~g~men1ation des 
midicamenu dans 14 Com1r11111aJ1Jt eu.ropü111tt, volume 11 : Avu 
aux deman.deu.n d'a11Jonsat1011 de. mue su.r ~ marchi de midica. 
men1s à 11.SQge hu.mam dans les Elau membres de ÙJ Commll.NJll.Jt 
europtenne. 

Lorsqu'ils préparent le douaer de demande d 'auionuuon de? 
ause SIU le man;bé, les demandeun UeMent compte des notes 
explicauves communauuues relauves à la qual1té. lasecunli et J'ef. 
ficac1té des mèdicamenu publiée& par la Coaurussion dans La 
rtgkmellUJlwn des midJ.cwrvnu dans la CommunaJJJt eu.roptellN. 
volume W et ses 1Upplémenll : Notes e.rplicat111es su.r la qu.a111t. la 
stcunti et l'~J!icac1u des midicomen1s à u.sage hu.ma111. 

Toute aniormauon relauve à l 'l!valuwon du médicament concer· 
ne est 1oante à la demande, qu'elle sou favorable ou dl!favorable au 
prodwL Sont notamment fournis tous les rcnse1gnemenu perunenu 
sur chaque essai pharmaco10llCQlog1que ou cl.m1que incomplet ou 
uiterrompu relo1uf au médicament. En outre. afut de pouvoar evaluer 
le rappun benéfice·nsque de maruere contutue. apres autoruauon de 
ause sur le mMcbé. route donnee modifiant le conacnu du dou1er. 
IOute nouvelle aniormauon qui ne se trouve p~ dans le dou1er 
onganal et tous les rapporu de pbarmicov1g1lmcc wnt tuiuaw aux 
autontés competent.a. 

La presen1e annexe conuent des pangrapbn à caracterc ccncraJ 
dont les dispositions s'appliquent à 1ou1es les categones de m6d11:o1· 
ments auxquels s'IJOUtent des puagripbes definuunt les dupos1· 
uons spé4:wes supplémenwra pour les m6d1GAmcnu radiopllarnu· 
ceuuques ou les médicaments biologiques. Lch que les vMXiru. 

sérums. tounes, produ1u allergènes. les médJuments dbwe1 du 
sang ou du plasma bwruuns. Lu dupo11uon1 speC14lcs suppltmcn· 
taires rela.tivesaux médicaments b10iog iqucs s ·appliquent c 1 ~emen1 
aux médicamenu obtenus à J' ;ude des prcx:èdéa menuonncs à I• lutr 
A et au premier uret de la liste B de l'annexe de I• darecuve 87(22/ 
CEE. 

Les Etats membres veillent l ce que les essaa sur les anuno1ux 
soient exéculél en confonru~ !V~ !! direcuvc 86/609JC:EE du 
Conseu e). 

PREMIERE PARTIE 

RESUME DU DOSSIER 

A. ReDMigaemt!A&à d'ordre adminU.tratJr 

Le médicament faisant 1 'objet <.le la dem.ande est identifié par son 
nom et le nom du ou des principes actifs aUisi que par la forme 
pharmaceutique, le mode d' admuiistra.tion. le dosage et la présenta-
tion. y compris l'emballage. 

Le demande tu indique son nom et son adresse, Je nom et I' adreue 
du ou des fabncants et des saies impliqués aux différents stades de la 
producuon (inchwu le fabncant du produit fim et le ou les fabncants 
du ou des prtncipes àctifs), et Je cas échéant le nom et l'adresse de 
l'importateur. 

( 1 ) .J.O. n • 22 du 9 février 196.S, p. 36916.S. 
(2) J.O. n" L 3~8 du llUl..1~6. p. 1. 
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lA demandeur indique le nombre de volumes de documentation 
présenlél à l'appui de sa demande et. le eu échéant. les échantillons 
fournil. 

lA demandeur joint aux renseignements d'ordre admini.srraul 
copie de l'autorisation de fabriquer cWfinie à l'article 16 de la 
directive 7S/3l9/CEEduConseiJ(1 ), ainsi que la li.sic des pays où une 
automation a élé délivrée. copie de «oui les résumés du caractéris-
tiques du produit selon l'article 4 bis de la directive 6.5/6.5/CEE tels 
~u'approuvés par les E~ membres et la lisr.e <les pays où une 
demande d'autorisation a été présentée. 

B. Résumé des caractéristiques du produit 

Le demandeW' propose un résumé des caractéristiques du produit 
conformément à l'article 4 bis de la directive 65/65/CEE. 

En outre, le demandeur fournit des échanullons ou des maquettes 
de l'emballage, des étiqueaes et des notices pour le médicament en 
question. 

C. Rapporu d'esperu 

Conformément à l'article 2 de la directive 7.51319/CEE. <les 
rapports d'experts doivent être présentés respecuvemenl sur la docu-
mentation chimique, pharmaceutique et hiologique. la documenta-
uon pharmaco1Dxicolog1que et la documentation clinique. 

lA rapport d'expert doit consister en une évaluation critique de la 
qualité du médicament et des essais faits sur I' ammai et sur I' boaune 
et doit metrre en évidence touies les données peninenies pour cette 
évaluation. U doit atre rédigé de manière telle que le le,;teur com· 
prenne clairement les propriélés. la qualité. les méthodes de contrôle 
et les spécifications proposées, la sécurité, I 'efficacilé, les avantages 
et les inconvénients du produiL 

Toutes les données importanies sont résumées dans une annexe 
au rapport d'expert ; y sont joints. chaque fois que possible. des 
t~hleaux ou des graphiques. lA rapport d'expert et les résumc:i; 
comprennent des référence11 précises à l'information contenue dans 
la documentation de hase. 

Cba..iuc rapport d'expert est rédigé par une personne qualifiée et 
expérimentée. Il est signé et dalé par l'expert ; il y est joint une 
brève description des diplômes, de la formation et des activités 
professionnelles de l'upen. la liens professionnels de l'expert 
avec le demandeur sont déclarés. 

DEUXIEME PARTIE 

F.SSAIS CHIMIQlIBS, PHAKMACEtmQlIBS 
ET BIOl.l>GIQUF.S DES MEDICAMENTS 

Toutes les procédures d •analyse correspondent à I' 6tat d' av ana.. 
ment du progrès sci<!ntifi4ue du moment et sont des procédures qui 
••nt été validées ; les résultats des éwdes de validation sont fourni.li. 

uou les p-ocedurcs d'analyse doiventatre détaillées afm d'a1re 
reproductibles lors des contrôles effectués à la demande des aucorilél 
compétentes ; le matériel particulier qui pourrait etie employé doit 
faire l'objet d'une description suffisante avec schéma éventuel à 
l'appui. Si nécessaire. la formule des réactifs de laboratoire doit atre 
complétée par le mode de préparation. Pour des procédures d'analyse 
figurant dans la Phamwcopie europieMI! ou la pharmacopée d'un 
Etat membn:, ceue desaiption peut atre remplacée par une référence 
précise à la pharmacopée en qucstion. 

(1) J.O. n• L 147 du 9.6.197S. p. 13. 
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A. ComposltJoa quaütUhe et quantitative da composants 

Les renscagncmcnu el documenu qui doivent !tre JDtnU à la 
demande d' aulŒ'ISauon. en vertu del' arucle 4 deuiuème alinéa pomt 
3 de la direcuve 6.5/6.5/CEE. sont présentés conformcment am: 
prescnpuons swvuu.es. 

J. Compo:rllion quaiita111~ 

1.1. Par •composauon qua.J.ai..uve. de tous les composants -:Ju 
mèdic<UJ'lent. il faut entendre la dés1gnauon ou la descnpuon 

- du ou des pnnctpes actJfs. 
- du ou des consutumu de l'exctpaent. quelle que sou la narure 

et quelle que sou la qua.nuU! au.se en œuvre. y œmpru les colorants. 
consav1.1.eun. adjuvanu. s1&b1lisants. ép&1ss1Ssants. émulsaonnanu. 
carecteun de goOt. aromausanu. etc .. 

· des élémenu de mlSC en forme pbarma.ccuu.que desunés a ~trc 
uigérés ou. en général. a.daumstres au malade. tels que capsules ou 
gelulcs. eoveloppes de capsules rectales. etc. 

Ces Uldlcauons sont complétées par tous renseignements uules 
sur le n:cap1ent et. éventuellement. sur son mode de fermeture. sur les 
a.cce.uoll"Cs avec lesquels le medicament ser1 uulue ou .waunastn: et 
qua seront délivres avec le medicamenL 

1.2.Dans W>C trous.se radaopbann.u:euuque. dont le marqu1~c 
radioactJf se fall apres 1.avrauon par le fabnc1.nt. le pnncipc acuf 
s'emend comme la parue de la formul•Uun 4w est JQUnee l poncr 
ou à ê~ liée avec le rad1omu.Jé1de. Des renseignements rel1ufs l 

l'onguic du radionucléide s.ont Jonncs. De plta. t..>ul ....ompounl 
Uldi.spensable au marquage est décnt 

Pour un générateur. les rad10nuclé1dcs pere et fih sonc • wns1dé · 
rer comm.e des pnnctpcs acuf1. 

2. Par •lermCS usuels. Jcsunes 1 Jei.t!ncr lc:s comru-..nu Jcs 
médicaments, il faut enl..endre. )ll!S pre1uuiu ue 1 · app1 .... iuon Jcs 
IUlrCS ireas1ons preYUU a I" artlCle 4 deuucme UinU puLOC .J .;e I• 

direcuve 6.5/6.5/CEE 
· pour les produ1u figurant a la Phürmacopü rumptrriiv ou.• 

défaut. à la pbannacopee nauona.le Je l°l:n ries ë:.iu memtm:s. 
obligacoirement ladénoaunauon pnnc1pa.ie. retenue pu 1 • cnonoitn· 
phie cooœmée, avec ré(én:ncc à la.dit.e pbarmiiCOpec.. 

- pour les autres produats. ladénomtnJUon i:orrunune int.cr.uuo-
na!e reex>mma.odée par l'Organisauon monwaJe de il samc 1OMS1 
pouvant atre accompagnée d'une autre denonunauon commune ou. 
àdéfaUL la dénomination 1e1cntifique eucte; les proouats dcpourvw 
de dénomination commune iniem1uonale ou de dénominatH'n sc:en · 
tifique exacte seront désignés par une évoca11-0n ac :·oni;mc et au 
mode d'obtention complétée, le cas «béant. par toutes p:-ecisaons 
utiles. 

• pour les matières colorantes, la désagn.won ;iule nur.1ero •F.• 
qui leur est af{ccli dans la directive 7812.5/CEE Ju Cunse1l. Ju i2 
décembre 1977, rclauve au rapprochement des 1égc.lauons des Eta!S 
membres concernant les mauères pouvam ëtre aioulies aux me<lJ.ca-
mcnlS en vue de leur coloratwn (1). 

]. Composition quan1ila1ive 

3.1.Pour donner la «composition quantitative. de tous les prin-
cipes actifs du médic.amcnt. il faut. selon la forme pharmaceutique, 
préciser pour chaque~ actif. la masse ou le nombre d'unités 
d'activilé biologique, soit par unilé de prise. soit par unili de musc 
ou de volume. 

lAs unités d'activilé biologique sont utilisées pour les produits 
qui ne peuvent atre définis chimiquement Lorsque l'Organiaatioo 

(l) J:o. o0 L 11du14 j1nvier 1978, p. 18. 
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mondiale de la 1111t.6 a d6rmi une unité internationale d' activilé 
biologique. œllc-ci est utililéc. Lonqu' il n'y a pu d'unité iniemalio-
aalc. ln unités d'activit.6 biologique sont citpnm..;a de façon à 
rcmeigncr aaaa équivoque sur l' aclivit.6 de la substance. 

Chaque fois que poaaible, l' activiùi biologique par unité de muse 
est indiquée. 

Ces indicatioaa sont compl'téel : 
- pour les péparatiom iajec:labics, par la musc ou les wùlé1 

d'activit.6 biologique de ch1que pincipe actif cont.cnu dans le réci-
pient unitaire, compte tenu du volume uliliuble, le cu échéant après 
rec:omtitution, 

- pour les médicaments devant ltre admùùstJés par goutt.cs, par 
la muse ou les unilés d' activilé biologique de chaque pincipe actif 
contenu dans le nombre de goutta œrrespondant à un millilitre ou un 
gramme de préparation, 

- pour les sirops, émulsions, granulés et autres formes pb.uma-
ceutique1 devant etrc administJé1 selon des meswes, par la muse ou 
les unit.61 d'activité biologique de chaque pincipe actif par meswe. 

3.2.Les principes actifs à l'état de a:>mposé1 ou de dérivés sont 
désignés quantitativement par leur muse globale et. si nécessaire ou 
significatif, par la masse de la ou des fractions actives de la molécule. 

3.3.Pour les médicaments a>nt.cnant un principe actif qui fait 
l'objet d'une demande d'autorisation de mise sur le marché pour la 
première fois dans un des Etats de la Communauté européenne. la 
composition quantilative d'un principe actif qui est un sel ou un 
hydrate est systématiquement exprimée en fonction de la muse de la 
fraction ou des fractions activu de la molécule. Par la suite, la 
composition quantitative de tous les médicaments autorisés dans les 
Etats membres sera exprimée de la mente manière pour ce même 
principe actif. 

3.4.Pour les produits allergènes. la a:>mposition quantitative est 
exprimée en unités d' activilé biologique, sauf pour les produits 
allergènes bien défuiis dont la concentration peut e1re exprimée en 
muse par unité de volume. 

3.5.L'obligation d'exprimer le contenu en principe(s) actif(s)en 
fonction de la masse des fractions actives, selon le point 3.3. ci-
deasus, peut ne pas e1re applicable aux médicaments nidiopbarma-
ceutiques. Pour les radionucléides, la ndioactivilé est exprimée en 
becquerels à une date donnée et si néceuaire à une heure donnée avec 
l'indication du fuseau horaire. Le type de radiation est indiqué. 

4.1.Le choix de la compolition des constituants et du récipient, 
de dme que la fonction des excipients daa. le produit fmi doivent 
etre expliqués el justifiés par des données scientifiques relatives au 
développement galénique. Le sunionge à la fabrication ainsi que sa 
justi.'ica!ioo doi\':nt !t:c indiqué;. 

4.2.Pour les médicaments radiophannaceutiques, les puret.61 
chimique etradiochimique ainsi que leur relation avec la biodistribu-
tioo doivent etre fournies. 

B. Description c!u mode de priparallon 

1. La c:lesmption du mode de préparation, jointe à la demande 
d'aumri.sation, = vaw de l'article 4 deuxième alinéa point 4 de la 
directive 65/6S/CEE, est énoncée de façon à donner une idée satisfai-
uore du c:anctère des opérations mises en œime. 

A cet effet, elle comporte au minimum 
- 1' 6'VOCatioo des divena étapes de la fabrication pameaaot 

d' apJricier si les proœd6s emp.lo)'és pom la mile en fonne piwma-
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ceutique n'ont pas pu provoquer l'altérauon des composants, 
- en eu de fabncauon en œnunu tous renseignements sur les 

garanues d'homogénéité du produit fini. 
- la formule réelle de fabricauon. avec mdicauon quanu~uve de 

toul.CI les sub5taneel utilisées. les quanulés d'exc1p1enu pouvant 
toutefois ~Ire doMées de manière approxunauvc, dans la mesure où 
la forme pharmaceuuque le nécessite . il sera fail menuon des 
produits dispara11u.n1 au œurs de la fabncauon : tout swdoi.lgc 
doit etre indiqué el JUStifié. 

- la des1gnauon des st.ada de 1.1 fabncauon auxqueu sont 
ctfecrués les prélhements d' écbanullons en vue des esuis en cours 
de fabncauon lorsque ceux-ci apparaissent de par les autres élément.s 
du dossier. néceuaues au ooni:rOle de la qua.lité du produit fmL 

- des études upénmentales de valtdauondu procédé de fabnc1· 
tien lorsqu'il s'agu d'une méthode de fabne&uon peu coLD"ante ou 
lorsque cela es1 essenuel compc.e tenu du i:rodu1t 

· pour les médicamenll slinlcs. les rensc1gnemcnts sw les 
procédures ucpuques et/ou les procedés de st.cnusauon aw en 
œuvre. 

2. PoLD' les Ut:!uucs radiopbarnuceuuque.s. li descnpuon du 
mode de prcparauon comprendra à la lois les rens.c1gncmcn1s com· 
pieu de la fabncauon de la irouue cl l'mdicauon de.s opcrauons i 

ctfecrucr pour preparer c.lllemporanemcnl le mcd1camcn1 radioacul 
Pour les radionucléides, les rucuons nucluires L!Ilpliquccs 

seront cxpltc11ées. 

C. Contrôle des maalt-ra pr~mirra 

1. Pour l' appli~uon du prescna para~apbc. ù fau1 cnt.cndre pu 
•maUères preauères• tous les compounts du mcdicament ea. 1o1 

besoin est le réc1p1ent tels qu · ùs son1 vu.es au para~rapbe A poll\l 1 
Dans le cas 
· d'un pnnc1pe acuf qua n'est pu decnl dans 11 Ph.armacopt' 

ewopünM ni dans la pbannKOpec d'un Et.At membre 
ou 
- d'un pnnc1pe acuf décnl dans 11 Pharmacopü turopttNV ou 

<Wis la pharmacopée d'un Etat membre lonqu'ù es1 irodu11 ulon 
une méthode susceptible de lauser des unpLD"ct.es non mcnuonnee.s 
dans les monographies d'une des pharmacopces VISCCS cl pow 
lesquels les monographies ne permenenl donc pas un con~lc adt· 
quat de la qualité. 

fabriqué par une penonneau1requc le dcmandew.cedem1erpcut 
prendre les dispositions pour que la descnpuon détaillée des J%OCédés 
de fabrication, le œntrOle de qualilé en a:>urs de fabnca.uon cl 11 
validation des procédés soient fournis directement aux autontes 
compétentes par le fabricant du pnncipe actif. Dans ce cas, le 
producteur doit cependant fournir au demandeur tout.es les données 
nécessaires qui perme tirent à ce dernier d'assurer sa propre respon· 
sabilité relative au médicament Le product.cur doit s'engager par 
écrit vis-à-vis du demandeur à g1rantir la constance de fabrication 

de fabrication ou des spécifications sans le tenir informé. Les docu-
ments et renseignements à l'appui d'une telle modification sont 
fournis aux autorilés compétentes. 

Les renseignements et documents qui doivent ecre joints à la 
demande d'autorisation. en vertu de l'article 4 deuxième alinéa 
points 7 el 8 de la dirccu ve 65/65/CEE. comprennent notamment les 
résultats des euais. y compris les analyses des lots notamment pour 
les principes actifs. qui se rapportent au con~le de qualité de tous les 
constituants mis en œuvre. Les renseignement: el documents wnt 
présent.61 conformément aux i:rescriptions suivant.es. 

l.l.Ma1ières premiires inscriles dans les phannacopées 

Les monographies de la Pharmacopée européenM s'imposent 
polD' tous les produitJI y figurant 
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PolD' les autrea produitl, chaque Etat membre peut imposer, pour 
les fabrications eitécurm sur son territoire. le respect de sa phanna-
copée nationale. 

La confonnité des composants aux prescriptions de la Pharma-
copée européeMe ou de la pharmacopée: de l'un des Etats membres 
est suffisante polD' l' applic:ation de l'article 4 deuxième alinéa point 
7 de la directive 65/65/CEE. Dans ce cas. la description des méthodes 
analytiques peut e1re remplacée par la référence détaillée l la pharma-
copée en cause. 

Toutefois.lorsqu'une matière première insaite dans la Pharma-
copée européenne ou dans la pharmacopée de l'un des Etau membres 
aété préparée selon une méthode susceptible de laisser des impurelés 
non cont.rOlées dans la monographie de cette plwmacopée. ces 
impuretés doivent etre signalées avec l'indication des limites maxi· 
males admissibles et une procédure d'11naJyse appropriée doit atre 
décrite. 

l..cs matières coloranccs doivent, dans tous Ica cas. satisfaire aux 
exigences de la directive 78/25/CEE. 

l..cs essais de routine l exécuter sur chaque lot de mauères 
premières doivent etre déclarés dans la demande d'aulDnution de 
mise sur le marché. Si d'aucres essais que ceux mentionnés dans la 
pharmacopée sont utilisés, il faut fournir la preuve que les matières 
premières répondent aux exigences de qualité de celle pharmacopée. 

Au cas où une spécification d'une monographie de la Pharmaco-
pée européenne ou de la pharmacopée nationale d'un Etat membre ne 
suffirait pas pour garantir la qualité du produit. les aulDrités compe-
tentes peuvent exiger du responsable de la mise sur le marcbé des 
spécifications plus appropriées. 

Elles en informent les autorités responsables de la pharmacopée 
en cause. La personne responsable de la mise sur le marché du 
médicament fournit aux autorités de ladite pharmacopée les rensei-
gnements concernant la prétendue insuffisance de la monographie en 
quesuon et des spécifications supplémenta.ires qui ont été appliquées. 

Lorsqu'une matière première n'est décrite ni dans la Pbarmaco-
pee européenne, ni dans la pharmacopée d'un Etat membre, la 
réf ércnce à une monographie d'une pharmacopée d'un pays lien peut 
être acceptée ; dans ce cas. le demandeur présentera une copie de 
la monographie accompagnée. si nécessaire. de la validation des 
procédun:s d'analyse contenues dans cene monographie et. le cas 
échéant. d'une traduction. 

1.2.Malitres premières non inscriles dans une pharmacopü 

Les composés ne figurant dans aucune pharmacopée font l'objet 
d'une monographie portant sur cb1eune des rubriques suivantes 

a) la dénomination de la substance, répondant am exigences du 
paragraphe A point 2, sera complétée par les synonymes soit com-
merciaux, soit scientifiques 

b)la définition de la substance conforme à celle qui est retenue 
pour la Phamwcopie européefllll! est accompagnée de toutes justifi-
cations nécessaires. notamment en ce qui concerne la structure 
moléculaire s'il y a lieu ; celle-ci doit e1re accompagnée d'une 
description appropriée de la méthode de synlb~e. En ce qui concerne 
les produits ne pouvant e1re défmis que par leur mode de préparation. 
celui-ci doit !tre suffisamment détaillé pour caractériser un produit 
constant quant à sa composition et à ses effets ; 

c) les moyens d'identification peuvent etre ventilés en techni-
ques complètes, telles qu'elles ont été employées à l'occasion de la 
mise au point du produit. et en essais devant !tre pratiqués de 
routine 

d)les essais de pureté sont déaits en fonction de l'ensemble des 
impuretés prévisiblea, notamment de celles qui peuvent a voir un effet 
nocif et. si néceuaire. de celles qui. compte tenu de lassociation 
médicamenteuse f~t l'objet de la demande, poWTaieut présenter 
une influence défavorable sur la stabilité du médicament ou perturber 
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les réauJLW analytiques 
e 1 en ce qui concerne les produits a>mplexes d'origine végétale, 

anima.le ou bumaane. il faut dlltinguer le cu où des actions phanna-
colog1ques muJtipies nécess1t.cnt un contrôle chimique. physique ou 
biologique des pnncipaux consutuants. et le cas des produits renfer-
mant un ou plusieurs groupes de pnnc1pes d'activité analogue. pour 
leJquels peut !tre admise une méthode globale de dosage : 

f) lorsque des mal.énaux d'onglllc animale ou huawnc sont 
utilisés. les mesun:s desunéesl garanur labsence d'agents po1.enucl-
lement palbogénes doivent !tre décntes 

g)pour les radionucléides. la natun: du radionucléide. l'idenul.é 
de l'isotope. les impuretés probables, l'enuaincur. l'usage et J' acu-
vué speafique doivent !tre indiqués 

h)le1 évenruelles précauuons paruculières de conservation auis1 
que. s1 nticessiure. le dél11 maximal de conservauon après lequel la 
mauère pn:auèn: doat ec:re recontrôlée. 

1 J. Carucùres physu:o<hùruq1Us su.sup11bJes ~ rnod1[1Lr lil 
biodùporubiütl 

l..cs Ulformations et-après. concernant les pnnctpcs acufs 1nscnts 
ou non dans les paumacopees. sont fourmes. en tant qu' élément.s de 
la ducnpuon générale des pnncapes acufs. lorsqu'elles cond1llon· 
nent la b1odisporubilité du médicament 

forme cnstalline et coetfacaents de solubù1~. 
wUe des parucules, le eu échéant après pulvens.auon. 
é!At d'bydn!Al!On. 
coeflic1cnt de panagc huùcleau ( 1 ). 

Les troll premiers urets ne s' a.pp!Jquent pu aux iubswx:es 
uulisées uniquement en soluuon. 

2.1..cs di.5pos1uon1 du prescnt point s" app!Jquent aux mediu-
mcnts biologiques. tels que les vaccins. sérums. lO:unes. produll.s 
allergènes et les médicaments dénvès du ung ou du pluma humwis. 

Pour l'applicauon du pruent potnl. ù faut eru.cndre par 
• matières premières .. tout.e substance uuJaue dans la fabnu-
tion du médicament . cela comprend tous les compount.s du 
médicament et. si besotn CSL le rec1p1enl. tels qu · ÙJ sont vues au 
paragraphe A point 1. 1.111s1 que les mauères de départ t.eUcs que des 
aucro-organamacs. des ussus d'ongane animale ou végeWc:. des 
cellules ou des liquides biologiques (y compns le sang) d"onguic 
humaine ou animale. et aux consuuctions cellulaires issues de la 
biow:ilnoiogie. L'origine ci i'hisi.onque des mauères preauères 
doivent !Ire décrits et documentés. 

La description des matières premières doit couvrir la strat.égie de 
production. les procédés de purification/inactivation. avec leur vali-
dation. et toutes les procédures de contrôle en cours de fabricauon 
destinées l assun:r la qualité.. la sécurité et la confomuté des lot.li du 
produit fini. 

2.1. Lonque des banques de cellules sont utiliséei. il doit être 
démontré que les caractéristiques des cellules restent inchangées au 
niveau de passage utilisé pour la production et au-delà. 

2.2.1..cs semences. les banques de cellules. les mélanges de sérum 
ou de plasma et. chaque fois que possible. les matières de départ dont 
ils sont dérivés sont testés pour les agents incidents. 

Si la présence d'agents incidents potentiellement pathogènes est 
inévitable. le matériel correspondant n'est utilisé que dans les eu où 
la suite du traitement usure leur élimination et/ou inactivation 
cela doit etre validé. 

( l) Les autorités compétentes peuvent demander éga.lement la 
valeurs pK/pH si elles estiment ces infonnations indispensables. 
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2.3.~ue foia que pouible, la production de v.:cim est faite 
à pm1ir d'un système de loll de wm•l!œ!! et de banques de c:ellules 
'tabliu ; pour lea aéruma, del m6langea cUfmis de matière p-e-
miàe IOnt uûliHI. 

Pour la vlCCÎDI b.ctâiens et viraux, lea canctmatiques de 
l'agent infectieux doivent etre m.ilca en évidence sur la semence. En 
outre, pc!".JI' la vl!!Œim viv111111, la 1tabili~ del canclériatiques 
d' aamuaûon de la semence doit etre dânonlrM : Ili la preuve n'en 
est pu 1uff'lunte, lea caractéristiques d'aa.muation doivent 'gaie-
ment etre danontrMI au niveau de la production. 

2.4.Pour le1 produits allergènel, le1 spécific:ations et la zmtho-
da de contr61e del maûère1 de ~put sont décrites de la f 11Ç<>n la plus 
détaillée pouible. La description comprend les renseignements sur la 
collecte, le prétraitement et la conservation. 

2.5.Pour les médicaments dérivés du sang et du plasma bwnai111. 
l'origine et lem critères et procédures de collecte, de transport et la 
c:omcrvation de lamatii:rede ~pmtdoiventetre d6crits et documen-
léa. 

Des m'langes d'fmil de matières de ~part doivent etre utilisés. 

3. Pour les médicaments radiopbumaceutiques, les matières 
premièrem comprennent le malériel cible de l'irradiation. 

D. Cootrôl& sur les produit.il lntermédlal.ra de la fabrk:atloa 

l. Les renseignements et documents qui doivent !tre joints à la 
demande d'autorisation, en venu de l'mtide 4 deuxième alinéa 
points 7 et 8 de la directive 6S/6S/CEE. comportent notamment ceux 
qui se rapportent aux contr6lel qui peuvent etre effectués sur les 
produits in~aires de la fabrication. en vue de 1' auurer de la 
constance des caractéristiques tec:hnologi.qua et de la n!gularilé de la 
fabrication. 

Cel essais sont indispensables pour permettre le contrOle de 
conformiU du médicament à la formule lorsque. à titre ellc:eptionnel. 
le demandeur présente iine Jrl>Cédure analytique du produit fmi ne 
comportant pu le dosage de la totaliU des principes .ctifa (ou des 
conatituants de l'exc:ipient soumis aux mama exigenc:ea que le.a 
principes .:tifs). 

n en ut de meme lonque lea vérifacaûona effectuées en cours de 
fabrication conditionnent le contr6le de la qualilé du ixoduit fini, 
notamment dans le eu où le produit est euentiellcment défuù Pl" son 
pmcéd6 de préparation. 

2. Pour les médicamenta biologique&, tels que v.ccina, sénuna. 
toxinel, produita allergènes et lei m'dic:amenu «Wrivél du sang ou du 
pluma bumains, lea proœdmu et les c:ritàea d' acc:eptabili" publiés 
comme recommandationa de l'OMS (Nomws pollr ~' prodwu 
biolo8iqua) servent de lignes directrices pour toua la contr61ea en 
cours de fabrication qui ne aont pu apéc:ifiéa dans la Phannacopie 
e1UOpieNW, ou à difaut dam la pbmua>pée nationale d'un Etat 
membre. 

Pour lu v.ccina in.clivés ou clétoxifiés, l'efficac::iti du procédé 
d'inac::livation ou de ~tollifacaûon est vmt'lée au cours de chaque 
cycle de production. à moina que cette vérificalion implique un elsaÎ 
pour lequel la dilponibililé d'animaux aenaiblea est restreinte. Dans 
ce cu, l 'euai eat réalisé jusqu'à ce que la conatance de la production 
etlac:orrilaûon avec des pnx:«iés appropriés de contrOle en COI.tri de 
fabrication aient ét6 établies ; cet essai peut etre ensuite compensé 
ps dea poc6dél de contr61e appopriés en COI.tri de fabrication. 

3. Lu produits allergènu .modifiés ou adlorbéa aont caraclériiès 
qualitùivemcnt et qlllDtit.ùiYement à un 1tada intermédiaim, mail le 
plus tard pouiblc dam le pmc*l6 de fabrication. 
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E. Contrôla du produit nni 

1. Pour le conU'Ole du prodwt fini. le lot d'un médic:mient est 
l'emcmble dca urulé1 d'une forme pbarmaceuuque provenant d'une 
meme quanulé u11uale el ayant élé soum11 à la m!me série d'opéra. 
tions de fabnQUon ou de slénlisauon ou. dans le cas d'un i:roc:cssus 
de produc:uon conunu. l'ensemble des umlés f abnquées dans un lap> 
de temps ~s.emuné. 

La demande d' autoruauon de ause sur le a:arcbé énumère le~ 
essais qua sont prauqués en rouune sur cbaque lot de produit fini. La 
fréquence des e11&11 qw ne sont pas prauques en rouune est andaquee 
Les lim1IH à la libérauon doivent i!tn: md1quees. 

Les renseignements et documents qui doivent i!tre JOU1l5 à la 
demande d' au&onsauon. en venu de r aruc:le 4 deu11ème alinéa 
pomts 7 et 8 de La darec:uve 6.5/65/CEE. comprennent nut.l.mmenr 
ceux qua ie rapporu:nt aux contrôles effectues 5ur le produat fuu Ion 
de la hberauon. Ils som presentes conformemcm aux pre.5Cnp11on, 
SWVUILeS. 

Les d11po11tions des monograpb1es de la Pharmacoptt turr> 
pùruv ou. à d"aut. de la pbarmac:opee d'un Et.al mcmhre. sur Je, 
formes pbarmac::euuqucs. les unmunoscrwns. les vau:1m et les prc 
parauons radaopbllltnaceuuques sont applicable1 au1 produ1u qw 1 

sont défanu. Pour tous les œnU'Oles des med1camcnu b1olog1quc:~ 
t.els que les vaccuu. serums. w1anes. produ1u •lkrgcnes cl le· 
medic:amenu dénvcs du ung ou du plum• bwna1ns. 4u1 ne loo(>nl pa· 
prèc11es !Uns la Phurma.-:opü curopttrs~. ou a Jefaul. Jans 1. 

pbannacopee d'un Ew mcmhrc. les p~eJu1cs et ~nt.crc~ J' .14:ccr 
l&bilité publiés comme rccomma.ndauons Je l'OMS <Normrs pnu 
us prodwu biofos1qucJ t s.crvena de i1g11c~ dU"et!Ili.:.c~ 

Si des procédures d' anaJyi.c: cl des Luru1.es •UIJ'Q 4ue i.:.cllc· 
mcnuonnees d&11s les m1.mograpbacs Je l.a Pharrruxopu rwropu"'v 
ou à d'faut. dans la pbannac:opee nauun.ale d'un Etat memt'trc. wni 

mises en œuvn:. il faut demunuer que le produit fr ni s.auslerul au• 
e:ugenc:esdc qualilé deccu.c pbarmacopee P"ur 11 furme p1>ut111ceu 
tique œnc:eméc. s'il cwt tesU! conformement .a Les monognp1>1e• 

Certains conU'Olcs des caracU!res gcneraux d'un produu fr~wen· 
obligatoirement parmi les essa11 sur le pn.x.lwt f1ru ("es mn116lc· 
portent. chaque fo11 qu'il y a lieu. sur les masses moyennes et Ir• 
kana muimaux. sur les caractères pbarmacotec:hruquc:s. phyrn~uc· 
ou mic:robiologiques. sur les caractères organolepuquc:s cl sw le• 
c:ar.ctèrea physiques tels que àensué. pH. rnd1ce de réfracuoo. eic 
Pour chacun de c:ea c:ar.:tères. des nonnes et lim.JLes doivent ~in 
cUfmies, dans c.baque cu particulier. par le demandeur. 

l..eaconditions de l'exJ>'rienc:e. le cu échéant I' appan:illage et Io 
maaériel utilisés et les nonnes sont décnts avec pr«:11ion. t.ant qu ·il 
ne figurent pu à la PluJnnacopü europttnne ou à la pharmaaipet 
nationale des Etats mcmhres : il en est de même dans les c:as où le• 
méthodes prévlleli par lc:sd!tes pharmacopées ne .>uni pu applicable~ 

En outre. lu formes phann11Ceutiques 50lides. devant !tre adm1 
niltrées par voie orale, sont sowruses à des études 111 vuro de Id 

libérauon. de la vitesse de dissolution du ou des pnnc:ipes ac:ti.Cs . 
cea études sont effectuées également en cu d' admarustration par une 
autre voie, si les autorit.és comJ>'t.entes de l'Etat membre œnc:eme 
l'estiment nécessaire. 

l .1.Jden1ifica11on tl dosage du ou des principes actifs 

L'identification et le dosage du ou des principes actifs seron1 
réalisés soit sur un échantillon moyen représentatif du lot de fabrica· 
lion soit sur un certain nombre d'unités de prise consi~ isolé· 
menL 

Saut justification appropri"-. les ~arts maximaux tolc§rablel en 
teneur de princ:ipe actif ne peuvent dépasser +5%dans le produitfmi. 

22Juin 1995 page: 172 



au moment de la fabrication. 
Sur la bue da cuais de stabilité. le fabricant doit proposer et 

justifier les limites maximales de tolérance en teneur de i:rincipe actif 
dans le produit fini, valables jusqu'à la fin de la période de validité 
proposée. 

Dans certains eu exceptionnell de mélanges particulièrement 
complexes dans lesquels le dosage de principes actifs. nombreux ou 
en faible proportion, nécessiterait des recherches délicates difficile· 
ment applicables à chaque lot de fabricaùon. il est toléré qu'un ou 
plusieurs principes actifs ne soient pu dosés dans le produit fini à la 
condition expresse que Ica dosages soient effectués sur des produits 
intermédiaires de la fabrication ; ceue dérogation ne peut pas !tre 
étendue à la caractérisation desdites substances. Cette technique 
simplifi6e est alon complétée par une mélbode d'évaluation quanti-
~tive permetWlt aux autorités compétenw de faire vérifier la 
conformité aux spécifications du médicament commercialisé. 

Un essai d'activité biologique in vivo ou in vitro est obligalOire 
lorsque les méthodes physico-<:himiques sont insuffisantes pour 
renseigner sur la qualité du produiL Chaque fois que cela sera 
possible, un tel euai comprendra da matériaux. de référence et une 
ana.lyse statistique permettant la délA:mtination des limites de cxm-
fiance. Lorsque ces euais ne peuvent ~tre faits sur le produit fini. ils 
peuvent ~b'e réalisés à un stade interm6diai.re, le plus Lard possible 
dans le procédé de fabrication. 

Lonque les indications fournies au paragraphe B font apparai"tre 
un surdosage important en principe actif pour la fabricauon du 
médicament. la ducripuon des méthodes de contrôle du produit fini 
comporte. le eu échéant.. l'étude chimique, voire to11.ico-pharmaco-
log1que, de l'altération subie par cette substance avec. évenruellc· 
ment, caractérisation et/ou dosage des produits de dégradauon. 

1.3.ltkntificmion cl dosage tks constituanJs tk l 'c:.ccipicnt 

Pour autant que cela soit nécessaire, les constiruants de l'ex.ci· 
pie nt font, au minimum. l'objet d'une identif&cauon. 

La technique présentée pour lidentification des colorants doil 
permettre de vérifier qu'ils figurentsur la liste annexée àla directive 
78125/CEE. 

Font obligatoirement l'objet d'un essai limite supérieur et infé-
rieur les agents conservateurs et d'un essai limite supérieur tout autn: 
constiruant del' ex.c:ipicnt susceptible d'avoir une action défavorable 
sur les fonctions organiques ; l'excipient fait obligatoirement I' ob· 
jet d'un essai limite supérieur et inférieur s'il est susceptible d'avoir 
une acîion sur ia biodisponibifüé d'une subsîanœ active, à moins que 
la ltiodisponibilité ne soit garantie par d' aucres essais appropriés. 

1.4.Essais d'innocuill 

Indépendamment da essais cox.ico·pharmacologiques présentés 
avec la demande d'autorisation de mise sur le marché, da essais 
d' iMocuité, tels que des casais de stérilité.d'endotoxine bactérienne. 
de pyrogénicité et de tolérance locale sur l'animal figurent au dossier 
analytique, chaque fois qu'ils doivent ib'e pratiqués en routine pour 
vérifier la qualité du produit; 

2. Pour tous les contrOlcs des m6dic:aments biologiques, tels que 
les vaccins, sérums. tox.inca. allergènes et les m6dicaments dérivés du 
sang ou du plasma· humains, qui 'lii- sont pu précisés dam la 
Pharmacopée européenne, ou à"'défaut dam la phannac:op6e natio-
nale d'un Etat membre, les procédures et les cric.ères d'acœpcabilité 
publiés comme recommandations de l 'OMS (Normes pour us pro-
dlUl.s biolo8iqws) servent de lignes directrices. 

3. Pour lea m6dicamenll radiophannaccutiques, la pureté radio-
nuc:Jéique et radioc:himiquo et J 'ac:âvité spécifique 10nt décritea. Les 
limites de tolénnœ de la radioactivité indiquée sur l'étiquette ne 
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peuvent pu excéder± 10%. 
Pour lea générateurs, lea renseignements concernant les essais 

sur la radionuc~ides parent et dcscend111t sont cx.igés. Pour les 
éluau des générat.eun. les résultats d'essais sur les radionucléides 
parent1 et sur la auirea composants du générateur sont fournis. 

Pour les rrouues, les spécificauons du produit fini comprennent 
da cssa.11 de performance da prodwts après radiomarquage. Des 
contrOles appropnél de la pureté rldiocbimique et i:dïonucléidique 
du composé radiomarqué sont inclus. Tout matériel csscnucl pour le 
radiomarquage est idcnufié et testé. 

F. Eaa6a de stablllt.é 

1.1...u renscigocmcntl et documcnu qui doivent !trc joints à la 
demande d' autonsation. en venu de I' arucle 4 deux.ième alinéa 
pomts 6 et 7 de JadiRc:uvc 6.5/6.SJCEE. sont présent.és conformément 
aux pracnptio111 swvan1a. 

Le demandeur est tenu de déaire les recherches ayant penrus de 
dé1cmuner la durée de validit.é proposée. les conditiom de corucrva-
tion recommandée& et les spécifications à la fi.n de la durée de validité. 

Lorsqu'un produit fini est susa:puble de donner des prodwts de 
dég.radauon. lc demandeur doit les signaler en mdiquant les méthodes 
de caractérisation Cl les procédures d'analyse. 

Les cooclusJOns doivent compon.cr les n!sultat.1 des analyses 
jusUfiilllt la durée de validité proposée dans des cood!uons de 
conservlllJOn reoommandées et les spéci.ficauons du produll fim à 11 
fin de la durée de va!.idilé d.anl ces m!mcs cond1uon1 de conKTV aoon. 

Le tawt maumal acccpc.able en produits de dé gradaoon à la fin de 
la durée de validité doit etre indiqué. 

Une étude sur l'interaction du produit et du réclpient est pn!sen!U 
dans tOU5 la cas où un ruque de cet ordre peut !tre eov1u.gé. 
nownmcnt lorsqu'ils' ag.11deprèparauona111)CCUblea ou d' .iitrosols 
pour l'usage mteme. 

2.Lorsqu'il n'est pu po'11blc pour lu médJc.imenu biolog1· 
ques. teJ1quc vaccins. sérums. IOJl.IDCI. allcrgèoe1 et les mèdicuncnu 
dérivés dU sang OU du pluma bwn.IJlu, de réaJucr J" CUll de IUb1lJLé 
sur le produit fini. des c11&11 !Ddlun!a de la iW>ùué peuvenc ftre 
réalisés à un stade intcnnédiw-e. le plus wd pou1ble dans le prt>Udé 
de fsbrication. En outn:. ù faut évaluer la s~bù.ilé du produit fim à 
l'aide d' autru cuais. 

3. Pour les médic.aments radiophannaccutiques. l'informa.uon 
sur ia 1tabilil.é doit être fournie pour les généra te un. les rrouues et les 
produits radiomarquél. La stabilité des m6dicamcnts radiopbanna-
c:cutique1 dam des nai:ons multidoses au coun de leur uulisauon doit 
!b'e doc:mncatée. 

TROISIEME PARTIE 

ESSAIS TOXICOLOGIQUES ET PHARMACOLOGIQUES 

l. lntroductloa 

1.1....u renseignements et documents qui doivent ~joints à la 
demande d'autorisation, en vertu del' article 4 deuxième alinéa point 
8 de la directive 6.5/6.5/CEE. sont présentés conformément aux 
prescriptiODI ci-dcilOUI. 

Lu Etau membres veillent à ce que les es..U de sécurité soient 
cllécutés en conformité avec les dispositions relatives aux principes. 
de bonnes pratiques de laboratoire établies par les directives 87/l~ 
CEE (1) et 88132.<YCEE du Conseil (2). ' 

(1) J.O. n• L l.S du 17 janvier 1987 p. 29 
(2) J.O. n• L 14.S du 11 juin 1988 p. 3.S. 
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Leaessailtoxicologique1etpbarmacoJogiquesdoiventmettreen 
6videoc:e : 

a) les limita de toxicité du produit et sa effets dangereux ou 
incWlirable1 éventuel• dam lu cooditioDI d'emploi prévues cbez 
l'homme. ceux-ci devant etre elti.mél en fonction de l'état paûiolo-
gique ; 

b)sa propXta pàarmacologique1 au regard de• conditions 
d'utililation chez l'homme sous l' upect de la posologie et de 
1' activité pharmacologique. Tom la raultau doivent etre fiables et 
gc!néralisables. Dans la mesure où c:cJa parait justifié, des procidés 
matbc!maûques et statistiques seront utilisé• pour l'élaboration des 
mélbodel expérimentales et l'appréciation dei résultats. 

En outre, il est nécessaire d'édaiRr lei cliiùciens sur la possibi-
lité d'utiliser le produit en ûiérapeutique. 

2. Dans le cas où unm6dicament est destiné à l'usage topique. la 
résorption doit etre étudiée en tenant également compte de l 'applica-
tion éventuelle du produit sur une peau présentant des lésions et de 
l'absorption éventuelle à traven d'autres surfaces. Uniquement s'il 
est prouvé que la résorption dans c:cs conditions est négligeable. les 
euais de roxicité par admini1trations réitérées par voie générale, les 
e11ai1 de roxicilé fœtale et le conlr6le de la fonction reproduclrice 
peuvent e1re éliminés. 

Cependant. si. lors de l'expérimentation clinique, la résorption 
est démontrée, il faut pratiquer les esilÏli de toxicité sur 1 'animal. y 
compris, Je cas échéant. les esilÏli de toxicité fœtaJe. Dans tous les cas. 
les essais de tolérance locale après application répétée doivent etre 
réalisés avec un soin particulier et comporter des contrôles histologi-
ques ; les rccbercbes sur la possibilité de sensibilisation doivent 
e1re envisagées et le pouvoir cancérogène est recherché dans les cas 
prévus au paragraphe ll E de la présente partie. 

3. Pour les médicaments biologiques tels que les vaa:ins,sérums, 
toxines, produits allergènes et les médicaments ~rivés du sang ou du 
plasma humains. il peut s'avérer néœuaire d'adapter les dispositions 
de la p-ésente partie à cbaque produit : c'est la raison pour laquelle le 
programme d'essai réalisé doit etre justifié par le demandeur. 

Lors de l'établissement du programme d'essai, une auention 
particulière doit e1re portée aux points suivants : 

• les esilÏli impliquant une administration réitérée du produit 
doivent e1re conçus de manière à tenir compte d'une induction 
pouible d'anticorps et de leur interférence, 

• l'étude de la fonction repmdm::tris:, de b to:ùcit: embi)"OI 
fœtaJe et périnatale, du pouvoir mutagène et carcinogène doit etre 
envisagée. Lorsque des composants aulres que .le(s) principe(s) 
ICtif(s) sont mis en cause, la validation de leur élimination peut 
remplacer les études. 

4. Pour les médicaments ndiopbarmaceutiques. il est admia que 
~ toltil:i~ p:ut tire ââiocié;; 1 la dore de radiation. Pour le diagnostic. 
cela est une conséquence de l'utilisation de médicaments radiophar· 
maœutiques ; en thérapeutique. c'est la propriété recherchée. Par 
conséquent, J'évaJuation de la sécurité el de l'eff'acacité des médica-
ments radiopbannaceutiques doit tenir compte des dispositions pour 
les m6dicaments en général et des upeeu relatifs à la dosimélrie. 
L• exposition des tissus et organes lfllJt radiations .doit etre documen-
t&Se. L'estimation de la dose de radiation absorbée sen c:alculée 
conformément à un système cMlini et internationalement reconnu 
pour une oYOie d' :dminiitraûoo doonée. 

S. Lea propriü toxicologiques et pbarmacocinét.iues d'un 
ex.cipient utilisé pom la pœmière foil dam Je domaine paumaceuti-
que doivent etre étudiées. 
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IL RéaJlulloa des essall 

A. To.Dcili 

1. To:iucité par adtrurustrauon unique 

Un essai de toxicité aiguë est une étude qualit.ative_ el quantilAlive 
des phénomènes toxiques pouvant résulter d'une administrauon 
unique de la substance ou des substances actives contenues dans le 
médiament dam les proporuons et l'étal physico-chimique dans 
lesquels elles seront présentes dans le prodwt lui-même. 

· L ·essai de 10xac11é a.iguë doit être effectué sur deux ou plus1eun 
espèces de mam.tfères de soucbe connue. JilUf lorsque l'utiliution 
d'une seule espèce peut etze JUSUfi6e. Normalement. au moms deux 
voies d' adtrunislrlltJon doivent être utilisées. l'une idenuque ou 
sunilaue à celle prévue pour J' usage chez lhomme et I' autze garan. 
usaanl une expo11uon sys1éauque à la substance. 

Ceu: étude doit porter sur les ugnes observés. nowrunenl les 
phénomènes locaux. La durée d'observauon des anr.maux e:11pén· 
mentaux est détenrunée par J'experunent.ateur comme élant suffi. 
sanie pour mettre en évidence des déténorauons ou la guenson des 
uuus ou des organes. ceac durée etanl generalcment de qu.uoru 
jours. mais non mféneure à sept JOurs. sans 1ou1efou exposer les 
anunaux à des souffrances prolongées. Les anr.maux qui meurent au 
cours de la penode d'observauon doivent ttre soumu à une au1Dps1e. 
aU1si que tous les arumaux surv1van1.1 a la lin de l.i penode d'ollser 
vauon. Une examen h1si.opatbolog1que dou être: envisage pour tou• 
les organes révélant des modificauons mac:TO$COp1ques a I 'au1Dps1c 
Un m.iximum d'infonnauons do11 ~Ire obu:nu a parur des arunuu1 
utilisés dans létude. 

Les esslll de 10xic11é pu ad.nurustnuon unique do1ven1 ètn 
effectués de telle maruère que les signes de toxicité &1gue S01en1 mu 
en évidence et que les cond1uons de la mort sc1en1 déteraunees dans 
une mesure 11US1i large que po111ble. Une évaluauon quanut.auve de 
la dose létaJe approximauve do11 être effectuee cbez les espeus 
appropnées et des 1nfonnauons sur Je rapport do5e-eHe1 doivent trre 
obtenues : ioutefois. une grande précmon n· esl pu ex1gee 

Ces études peuvent donner une md!cauon des effe1.1 prob.1bles 
d'un surdosage aigu chez l'homme et peuven1 êtze uules pour lii 
conception des études de toxicilé par adaumst:rauon répétée chez les 
espèces anima.les appropnécs. 

Dans le cas d'une associ.auon de subnanœs acuves. l'étude doll 
e1re effectuée de manière à vérifier 1' il y a ou non augmentauon de 
la tûÂ.Îciîé ou apparition à' effets toxiques nouveaux. 

2. Toxicité par administration réitérée (toxicité• subaiguë • 
et toxicité • chronique • ) 

Lea épreuves de toxicité par administration réitérée ont pour 
objet de metlre en évidence les altérations fonctionnelles cl/ou 
analomo-patbologiques consécutives aux administrations répétées 
de la substance active ou de l' usociation des substances actives et 
d'établir les conditions de l'apparition de ces aJtérations en fonction 
de la posologie. 

D'une façon générale, il est souhaitable de réaliser deux épreu· 
ves : l'une à coun terme d'une durée de deux à quatre semaines. 
l'autre à long tenne dont la durée dépend des conditions d'application 
cliiùque. Ceae dernière épreuve a pour but de vérifier les limita 
d'innocuité expérimentale du produit examiné et sa durée habituelle 
est de trois à six mois. 

Pour les médicaments devant etre administrés à dose unique chez 
l'homme, une seule épreuve d'une durée de deux à quatre semaines 
sera réalisée. 

Si toutefois, compte tenu de la durée prévisible d'emploi cbez 
l'homme. l'expérimentateur responsable juge convenable d'adopter 
des durées d'expérimentation différentes - par excès ou par défaut 
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- de celles indiquées ci-dessus, il est tenu d'en fournir une justifi-
cation adéquate. 

L' expérimenlAteur doit en oucre fournir la justification des doses 
choisies. 

Les expérimenlAtions p1r administrations réitérées devront 6tre 
cffectUéa sur deux espèces de mammifères dont l'une ne doit pu 
appartenir à l'ordre des rongeurs, el le choix de la ou des voies 
d' adminisrration doit tenir compte de celles prévues pour l' empfoi 
lbérapeutique et des possibilités de résorption. Le mode et le rythme 
des administrations doivent 6tre clairement indiqués. 

Il est utile de choisir la dole la plus élevée de façon à faire 
app1r1U"tre des effets nocifs, les doses inférieures permettant a.lors de 
situer la marge de tolérance du produit chez 1' animai. 

Les conditions expérimentales el les contrOles mis en œuvre 
doivent tenir compte de l'importance du problème envisagé et 
permeure l'estimation des limites de confiance, chaque fois que cela 
est possible, et tout au moins en ce qui concerne les petits rongeun. 

L'appréciation des effets toxiques est faite sur la base de l'exa-
men du comportement. de la croissance, de la formule sanguine el des 
épreuves fonctionnelles, particulièrement celles qui se rapportent 
aux organes excréteurs, ainsi que sur la base des comptes rendus 
nécropsiques accompagnés des examem histologiques quis 'y raaa-
chenl. Le type et l'étenduede chaque calégoried'eumen sont choisis 
compte tenu de l'espèce animale utilisée et de l'étaldcs amnaissan-
ces scientifiques. 

Dans le cas d'associations nouvelles de substances déjà connues 
el étudiées selon les dispositions de la présente directive, les essais 
chroniques à long terme peuvent. sur justification par l'expérimenta-
teur. etre simplifiés d'une manière adéquate, sauf dans le cas où 
l'examen des toxicités aiguë et subaiguë a révélé des phénomènes de 
potentialisation ou des effets toxiques nouveaux. 

B.Eratrun de la/onction rrproductrice 

Si les résullat.s des autres expérimentations effectuées iaissent 
apparaître des élément.s de nature à faire soupçonner des effets 
néfastes pour la descendance ou des altérations dans la fécondjlé 
mâle ou femelle. la fonction reproductrice devra !tre contrOlée de 
manière adéquate. 

Cette étude consiste à examiner les phénomènes toxiques, no-
tamment tératogènes, qu'il est possible d'observer dans le prod!!!t 4' 
la conception lorsque le médicament examiné est adminisrré à la 
femelle au cours de la gestation. 

Bien que ces essais n'aientjusqu'à présent qu'une valeur prévi-
sionnelle limilée en ce qui concerne la transposition des résultats à 
l'espèce humaine, on estime qu'ils permeuent de recueillir des 
informations importantes lorsque les résullAts montrent des accidenta 
tels que résorption. anomalies, etc. 

La œn-!'é!lis~r. d= ce: =:=:. :oit pow lu iiiédicimeüti qui. 
d'habitude, nesonl pu employés par les femmes ausceptiblesd' avoir 
des enfanta. soit pour d' autta eu. devra atre justifiée d'une manière 
adéquate. 

En règle générale. des essais de toxicil6 embryo/fœtale seront 
effectués sur deux espèces. dont l'une ne sera pu un rongeur. Les 
études péri- el postnatales seront effectuées dans une espèce au 
moins.Lorsqu'ilestétabliquelcmélabolismed'unm6dicamenldms 
une espèce donnée est semblable à celui chez l'homme, il est 
soobaitab!e d'inclure œue espèce dan: Utude. Il eat égàweot 
souhaitable que l'une des espèces utilisées soit identique à l'une de 
celles utiliséd pour l'étude de toxicil6 par administration réitérée. 

Les modalita de l'expérience (nombre d'animaux, doses, 
moment de l'adminilntion et critàres d'.Svalualion des résultau) 
seront d6tenninées en tenant compte de I' 6tat des connaissances 
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scientifiques au moment du dépOl du dossier et de la agnificatioo 
statisuque que les réaultau doivent atteindre. 

L'étude du pouvoir mutagène a pour objet de révéler les change-
ments occu1onnés par ime substance au malériel génétique d'indivi-
dus ou de cellules ayant pour effet de rendre les sua:esseurs diffé-
rent.s. de façon perawient.e et bérédiwre.. de Jeun prédécesseurs. 
Cea.e élude est eltigée pour toute nouveUe substance. 

Le nombre. les types cl les ailères d' évaluaaon des résult.w sont 
délai:runés œmpce tenu de l'élit des conn1.1.Ssances 5C1enufaques au 
moment du dépôt du dossier. 

Des upérimcncauons. de nature à révéler dea effeu cancérogè-
nes. sont habituellement cJUgèes 

a) pour les produits qua présent.col une analogie cburuque étro11e 
awc des composél rea>noua cancérogènes ou ax:an«rogèncs 

b)pour la produits qua. Ion de l'étude iauœlogaquc à long 
t.cnne, ont provoqu6 des marufatauons suspecte.s 

c)pour les prodwt.s ayant donné des résultats suspects aux tests 
du pouvoir mutagène ou à d'autrea lellS couru de cancérogellèle. 

De telles cxpénmentauons peuvent égaJemcnt !tre demandées 
pour les subst.ancea entnnt dans la composauon des specaahl.és 
phann.ccuaquea susceptibles d'!tre réguJièn:ment adaunu!reQ 111 

coun d' uDc: période subataoadle de la vie. 
Les modalités de l'expénence sont déternunée.s aimpte tenu de 

l'étaldes connausanceuaenufiqucs au momentdudépôl du dou1er. 

On entend par phannacodynaaue l'énide des vanauom provo-
quées par le médicament dans les foncuons da organumcs. que 
ceJles-<:i soient nonna.lea ou upcnmenwcment &.11.érecs 

Cette élude doit !tre ecreauee su1vaot dcUI pnnapcs duuncu. 
D'UDe part. cetle étude dou décrue de m.uutre adéiquatr les 

actions qw sont à la bue des appiac.a.uons pnuqucs lftCODIMcS. en 
exprimant la résultats sous forme quanutaUve (courba dou-cffet.. 
temps-effet, ou autres) el. auWll que possible. en ex>mpan1.10n avec 
un produit dont l' activ11.é est bien œnnue. Si un prodwt est irtaenlé 
comme ayant un coefficient lbérapeuoque supéneW". la dl!Cén:nœ 
doit &!'e démon~ : ve:: l' :.ppui œ. lii1iitGi de Cüïif w.nœ. 

D'autre part. l' cxpérimentat.eur doit fournir une caracl.énsauon 
générale du produit en viaant spécialement la possibilité d'etrcu 
secondaires. En général. il convient d'explorer les irincipale.s fonc-
tions. aussi bien de la vie vligétative que de la vie de rclauoo. et cette 
exploration doit 6tre d'autant plus approfondie que les doses pouvaol 
susciter ces effets rcaJndaires se rapprochent de celles responsables 
des 1etions principales pour lesquella le produit est proposé. 

Lca ieclullques expérimcnlaies, lonqu' elles ne sont pu babiruel-
let. doivent 6tre décrites de façon à permettre leur reproductibililé. et 
l'expérimcotateur doit démontrer leur valeur heuristique. Les don-
nées expérimentales sont présentées de façon explicite et, pour 
certaim types d'essais, leur signification statistique fournie. 

Sauf justification approfriée, l'éventuelle modification quantila-
ti ve des effet.s à la suite de la répétition des doses doit 6tre également 
recherchée. 

Les auociations médicamenteuses peuvent résulter soit de pré-
mi11e1 ph.umaa>iogiquea. soit d'indications cliniques. 

Dana le pnmier cas, l' 6tudc ph1r1Daaxiynamique doit meure en 
lumière les in&cnctiom qui rendent l' umci.alion elle-matne recom-
mandable po1r l'usage clinique. 

Dw le Ma>nd cas, la juatifx:ation lcientif"aque de l' uaociation 
médicamenteuse étant demand.6e à l'expérimentation clinique. il doit 
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acre rec.bm:bé si les effets attendus de l' usociation peuvent atre mis 
en évidence chez l'animal et, au minimum. l'importance des effeu 
collatéraux doit eae contrt)l'9. 

Si une UIOCiation comporte une 1ub1wx:e active nouvelle, œu.e 
dernière doit avoir fait l'objet d'une étude approfondie préalable. 

G. Phannat:ocinitiqu 

On entend parpb~tique le son que le produit subit dam 
l'organilme. La pbarmacoc:in6ûque comprend l'étude de l'absorp-
tion. de la distribution. de la biotnmformation et de l'excrétion. 

L'étude de ces diff6renru pbue1 peut etre effectu6e à l'aide de 
méthodes pày1ique1, chimiques ou biologiques, ainsi que par l'ob-
servation de lactivité pblllllACOdynamique m&ne du produit 

Les informations a>ncemantladiltribution. la bio1r1.nsfonnation 
et l'excrétion sont nécessaires pour lei produits cbimiotbérapeuti-
ques (antibiotiques. etc.) et pour ceux dont l'usage repose sur des 
effets non pharmacodynamiques (notamment de nombreux moyens 
de diagnostic. etc.) et dans toua les cu où les renseignements obtenus 
sont indispensables pour l'application chez l'homme. 

Pour la produits dotés d'effets pharmacodynamiques, l'examen 
pbarmEOCinétique est n6ceuaire. 

Dans le cu d'associations nouvelles de substances déjà coMues 
et étudiées selon les dispositions de la praente directive, les recher-
ches pbarmacocinétiques peuvent ne pu etre exigées si les essais 
toxicologiques et l'expérimentation clinique le justifient. 

H. Toliranct locale 

Le but da essais de tolérance locale est de s'assurer que les 
médicamencs (principes actüs et excipients) sont tolérés aux sites du 
corps humain qui peuvent !tre en contact avec ces médicaments par 
suite de leur administration dana l'utilisation en clinique. La méthode 
d'essai doit permettre de distinguer les effets mécaniques ou les effets 
purement physico-chimiques liés à I' administtation du produit des 
effets toxicologiques ou pharmacodynamiques. 

QUATRIEME PARTIE 

DOCUMENTATION CLINIQUE 

Les renseignements et documents qui doivent ecre joints 1 la 
demande d'autorisation, en venu de l'article 4 deuxième alinéa point 
8 de la directive 6S/6SICEE, sont donnés conformément ALIX pres-
criptions suivanles. 

On entend par essai clinique tout essai systématique d'un médi-
cament chez l'homme, qu'il 1'1g.i.uc de volontairel.. malades ou 
saim, afin d'en mettre en évidence ou d'en vérifier les effets et/ou 
d'identifier tout effet indésirable et/ou d'en étudier l'absorption, la 
dialribution. Je métabolisme el l'excrétion pour en établir 1 'eff'acacité 
et la sécuriti d'emploi. 

La dem.oo~ d' .auroruation œ m~ !!!f !~ m=::bé =t er'"'prici= 
sur la bue du essais cliniquea, y compris des essais de phannacolo-
gie c:Jinique, portant sur I' effi~ et l 'innoc:ui~ dans les conditions 
nonnales d'emploi du produit en queation, compte tenu de su 
indications thérapeutiques chez l'homme. Les avantages tbérapeuti-
quea doivent prévaloir sur_lea risques potentiels. 

Les renseignements clinique: à foumi: en venu de I' arûcle 4 
deuxième alinéa point 8 de la directive 6S/65/ŒE doivent pennctlre 
de se faire une opinion 1Qffiumment fond6e et scientifiquement 
valable sur laq ... tion de savoir si Je médicament répond aux critères 
de d6livnnce d'une autorisation de mile sur Je marché. C'est pour-
quoi il eatuigé en premier lieu que soient communiqués les rélultall 
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de tous les essais cliniques effectués. auui bien favorables que 
défavorables. 

les ess&ÎI cliniques doivent IOUJOurl etrc précédés d'ess.ais 
pbarmACOlogiques et toxic:ologique.s suffisants. effectués sur rani-
mal selon les di.spo11tions de la troisième parue de la présente annexe 
L'invesùgateur doit prendre conn11ssance des conclus10ns des étu. 
des pharmacologiques el toxicologiques. Par conséquent. le deman. 
deur doit lui founur au uurumum la brochure de l'invesugateur 
comportant toutes les mformauons pertinentes coMues avan1 le 
début d'un euai cliruque : les doMécs chmuques. pl:wmaceu11-
ques et biologiques. les données toXJcolog1qucs. pbarmacocmcuqucs 
et pbannacodynamiques chez les anunaux et les rcsullats d'cuais 
menés chez! 'homme ancériew-ement. avec suffiummenl d' informa. 
UODI pour JUStifier le type. la Wlle Cl la duree de 1'C1.1ill proposé . 
sur demande, les rapports pbarmacolog1que et toxicologique com. 
pieu doivent !tre fourrus. Pour les mal.énaux d'ongLne hum11ne ou 
animale. !Ous les moyens disponibles do1ven1 etrc mu en œuVTc afin 
d'auurcr la non·transrrussion d' agenlJ 1nfcc11eux avant le commen· 
cement de r essaa. 

B. Conduite des eu.ai. 

1. BonN:s pral1qws duuques 

1.1. Toute.s les phases des es11.1s cliniques, y compns les eiude' 
de bioclupombililé et de b1oequ1vaJencc. do1vcn1 ~!l'e plarulices e1 

uusescn cruvreel fa&re l'objet derapporu conformemenl .wx bonne• 
prauques climques. 

1.2. Tous les ess11s clmiqucs sont réa.lises conformemenl aux 
pnnc1pes éthiques pn:vus par la vcn1on en vigueur de la docluauon 
d'Helsinki. En pnnctpe. le consen1cmen1 eclw-c do11 ~trc donne 
librement parcbaque SUJCt paructpanl a un csu.1 clmique cl consigne 

Le protocole d'e1111 (y compns sa concepoon du point de vue 
staùsuque), les techruques uuses en cruvn: el la documen11uon son1 
soumises par le promoteur el/ou l'invcsugat.eur pour avu au comu.r 
d'éthique approprié. Lei esll.lS ne peuvent commencer avant que et 
comité n'ait émis son avu par écnt. 

1.3.Dans le cadre d'un essai clinique. il est noccuauc de 
formaliser a priori et par écnt l'orgamsauon. la conduuc. le recueil 
des données. les documenta et les procédW"eS de vénficauon. 

1.4.Dans le eu des médic.ments radiopbl!lml!CCY!!que~. !es 
essais cliniques sont placés sous la rcsponsabilit.é d'un médecin 
autorisé l utiliser les radionucléides à des fins médicales. 

La personne responsable de la mise sur le marché du médicament 
prend les mesun:s nécessaires à l'archivage de la documentation. 

:)L'L9l~tiga~m COiiKi"Y-e üiie liis dei codêi d'ideutificatiûn 
des patienlJ pendant au moins lS ans après l'achèvement oo l'inter· 
ruption de l'essai ; 

b) Les dossiers des malades et les autres données de bue sonl 
conservés aussi longtemps que l'hôpital. l'institution ou le cabinet de 
consultation Je permettent : 

c) Le promoteur ou autre propri6taire des données C"onserve toult 
autre documentation relative à l'euai auui longtemps que le m6di· 
cament est autorisé. Cela comprendra : 

- le i:r-ukia>le, y comfris li jmtification. les objectifs, les métho-
des statistiques el la méthodologie de l'essai, de mame que les 
conditions dam lesquelles l'essai aété réalisé et géré et les rellll!!i!:· '· 
menti relatifs au médicament étudié. ainsi que le médicament de 
référence et le piacebo, 

- les procédures opératoires standard, 
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- toua les avis éc:rits rel11i111U protocole et IUX techniques mi.sel 
enœuvre, 

- la brochwe de l'investigareur, 
- le cahier d'observation de chaque au jet participant à l'essai. 
- le rapport fmal. 
- le(a) certifical(s) d'audit. si disponible(s) ; 
d) Le rapport f mal est conservé par le promoccurou le propriétaire 

suivant pendant cinq ans après que le médicament ne soit phu 
autorisé. 

Tout changement de propriété des données doit aire docwncnté. 
Si requis, toutes les données et tous les documents doivent atre 

mis à la disposition des autorités concernées. 

C. Prisentat&oa des risuUats 

1.1..cs renseignements fournil concernant chaque essai clinique 
Joivent êb'e suffisamment détalllés pour permettre un jugement 
objectif : 

- le protocole, y compris lajustilication, les objectifs, les mélho-
Jes slatistiques et la méthodologie de lessai. de même que les 
conditions dans lesquelles l'essai a été n!alisé et géré et les renseigne-
ments relatifs au médicament étudié, 

- le( s) certificat( s) d'audit, si disponible( 1 ), 

- la liste des investigaleurs ; chaque investigateur indique ses 
nom. adresse, fonctions, titres, activités hospitalières et le site où 
lessai a été réalisé ; il présent.e séparément linformation sur 
chaque patient avec le cahier d'observation de chaque sujet panici-
pant à lessai, 

· le rapport final. signé par l'investigau:ur et. en cas d'essa.i 
mullicenlrique. par tous les investigateurs. ou à défaut. par l'invesu-
g ateur principal. 

2. Les renseignements relatifs aux essais cliniques cités ci-dessus 
sont transaùs aux autorités compét.ent.es. Cependant. en accord avec 
les autorités compétentes, Je demandeur peul omettre une partie de 
cette information. La documenlation complète est alors aùse à la 
disposition des autorités compétentes sur demande. 

3. Les observations cliniques doivent atre n!sumées pour chaque 
·~ssai. en indiquant : 

a)le nombre des patients b'aités. avec répartition par selle ; 
b)la sélection et la composition par lge des groupes faisant 

l'ohjct de l'examen et des essais a>mparatifs ; 
c) le nombre de patients ayant interrompu les essais avant terme 

ainsi que les motifs de cene intenuption 
d)lorsque des essais contrôlés ont été effectués dam les condi-

tions mentionnées ci-dessus, si le groupe expérimental de con-
trôle 

• n'a été soumis à aucune thérapeutique, 
- a reçu un placebo, 

a reçu un médicament à effet a>nnu. 
• a reçu un b'aitement autre que médicamenteux 
e) la fréquence des effets secondms constatés 
0 des précisions sur les sujets présentant des susceptibilités 

particulières (vieillards. enfants, femmes enceintes ou en période 
d'activité génitale), ou dont I '6tat physiologique ou pathologique est 
à prendre en considération 

g)des paramèb'cs ou critè~ d'évaluation de l'efficacité et les 
résultats en fonction de ces paramètrea ; 

h) une appréciation statistique des résultats, Jorsqu' elle est impli-
quée par la programmation des euais. et la variabilité. 

4. L'investigateur doit, dans ses a>nclusions de l'essai.. se pro-
noncer sur l'innocuité dam les conditions IKll1IWes d'emploi et la 
tolérance. l'efficacité du produit avec touta précisions uliles sur les 
indi!:".iODI et a>ntre indicaliom. la posologie el la durée moyenne du 
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ln.itement. ainsi que. le cas échéant. les précautions particulières 
d'emploi et les signes cliniques du surdosage. Dans son rapport sur 
une étude multicentrique. l'investigateur pnnapal doit, dana 1ea con-
chuiona. se prononcer sw la sécunt.é et l'efficacit.é du médicament 
étudié au nom de IOUI les cenD"CS impliqués. 

S. En outre.!' investigateur doit toujours signaler les observauons 
rai tel sur : 

a) les phénomènes éventuel.a d' accoutumanu, de toxicomarue 
ou de sevnge 

b)le1 mi.encuona consulées avec d'auD'CS médicamenu admi-
mscrés sunulwément 

c) les allèrel sur la base desquels certau1s pauenu ont été exclus 
des CISIJI 

d)les décès qui ont lieu pendant l'essu ou la pénode de swv1. 

6. Les rcnse1gncmenu concemant une UWCl&Uon mCdicamen-
tewe nouvelle doivent aire idenuques à ceu.1 prévus pour W1 oouvuu 
medicament et justifier l'UIOClallOn par rappon à l'innocuat.é et à 
I' effacac:1t.é. 

7. Si des données font tol.IJement ou partiellement défaut. il faut 
le JUSUfier. Au cu où des effets i.mpn!vus app1t11S1Cnt au coun des 
essa.is cliniques. de nouvelles éllldes precl1111ques ioucolog1que1 el 
pbannacologiqua doivent !Ire réaluées et .inalys6e1 en con5é-
quencc. 

Si le médicament est desuné à Wle adm1mstnuon rn>longee. des 
rense1gnement1do1ventatre foumu sur les éventuelles modi.ficauons 
survenues dans I' actJOn pbarmacolo g1que ap!"eS lei Miai 11111a-auons 
répét.écs et sur la détemunauon de la posologie pour une ldaurustra-
tion prolongée. 

1. Phlumacodyrtanuqw 

L'acuon pbann.codynaauque con-elée a l'elric;K11' doit ea-e 
démontrée. y comiru 

- la relation dose-c/fet et son évoluuon avec le Lemps. 
• la justification de la posologie et des cond1uons d'adaun1stra-

tion. 
- le mode d'action. si possible. 
Les actions pharmacodynamiques non rorré!é~ ! !' e!fi~1!.é 

doivent aire décrites. 
Ladémonsttationd'uncffetphumacodynamiquecbezl'bomme 

ne suffit pu à elle seule à justifier des conclusions quant à un éveniuel 
effet t.bérapeUtique. 

2. Pharmacocinitique 

Les C!..F9rt~tique: ph:.-m~inétiquei iLÜYi.iiî.ci doiVent être 
décrites : 

absorption (vitesse et intensité), 
- distribution. 

métabolisme, 
- e:iterétion. 
D faut décrire les caractéristiques important.el au plan clinique, 

telles que les implications des données cinétiques "lUr la po10logie, 
notamment pour les patients à rùque, et les diff&eocel entre 
l'homme et les espèce: mimaies utiliiéei pour la études préclini-
quea. 

3. Jnieractions 

Si le médicament doit aire œurammenl ulili.M simultanément 
avec d'autres médicaments, des remeignemeaudoivent&tredonaél 
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aur lea eaaais d' ldminilrration conjointe effectués poW' mettre en 
évidence d'éventuelles modifications de l'ac:ûon pbumacologique. 

S'il eùte des interactions pbannllCOdynamiqua el/ou pbum•-
c:ocinétiquea entte la sub1t1nee et d' auuea médicamenll ou des 
1ub1tancea comme l'alcool, la cafiine, le tabac ou la nicotine, 
susceptibles d'etre pris sunultanément, ou si de telles interactions 
sont vnilemblables, elles doivent e1re déaites et disculées. en 
puticulieuoua l'angle de la pertinence clinique el de la relation avec 
l'énoncé c:onœmant les interactions médicamenteuses dans le résu-
mé dea c:anctéristiques du produit. établi conformément à l'article 4 
bis point S.6 de la directive 65/65/CEE. 

E. Blod1sponlbWtéJbloéqulv.lenœ 

L'évaluation de la biodisponibilité doit etre entreJrÏSe dans tous 
lea eu où elle s'impose, par exemple Jonque la dose thérapeuuque 
eat proche de la dose tollique ou quo lea essais précédent.sont fait 
apparu"lre des anomalies pouvant erre en relation avec des propriélés 
phumacodynamiques, par exemple Wle absorption variable. 

En outre,)' évaluation de la biodisponibilité sera entreprise si cela 
11'avère nécessaire pol.11' démontrer la bioéquivalence pour les médi-
caments vi.séa à l'article 4 deuxième alinéa point 8 i), ü) et üi) de la 
directive 65/65/CEE. 

F. Emacué et llécurtté cliniques 

1. D'Wle manière générale, les essais cliniques doivent !tre 
effectués sous forme d'essais conttOlés et, si possible. randomisés 
IOUU! autre manière de procéder doit 6tre justifiée. Le traite.men! 
attribué au groupe contrôle peut varier selon les eu ; ce choix peul 
erre influencé par des considérations d'ordre éthique. Ain1i, il peut 
parfois etre plus intéressant de comparer l'efficacité d'un nouveau 
médicament à celui d'un médicament dont la veleW' thérapeutique est 
déjà commWlément connue, plutOt qu'à l'effet d'un placebo. 

Dans la mesure du possible, et en particulier lorsque le ailère 
d'évaluation est d'appréciation subjective, il faut prendre des mesu-
res pour éviter le biais, notamment des méthodes de randomilltion et 
de double insu.· 

2. Le prolOa>le de I' euai doit comporter la description détaillée 
des méthodes statistiques mises en œuvre, le nombre de patients 
participant à l'essai et les raisons de leur participation (y compia le 
calcul de la valeur statistique de l'eaaai). le niveau de lignification 
!!ti!Lc.é et l!. d~ption de l'unité œ calcul ltatiltiqua. L= m::u:= 
prises pour éviter le biais, notamment les méthodes de randomill-
tion. 10nt documentées. Le recoun à un grand nombre de patients au 
cours d'Wl essai ne doit en auçun eu etns considéré comme pouvant 
remplacer un essai conttOlé bien exécuté. 

3. Des décl•aûons cliniques sur l'efficacité et sur l'innocuité 
d'un médicament dans lea conditions ncrmalea d'emploi, qui ne sont 
pu éiayéa 1eicniliiquement, ne peuvent ëtre acceptées comme 
preuves valables. 

4.1..avaleurdesrenseignementsconœmantl'efficaciléetl'inno-
cuité d'un médicament dans les conditions normales d'emploi est 
fortement rehaUlilée si ces renseignements émanent de plusieurs 
investigateurs compétents et indépendants. 

5. Pour lea VICCios et sérums, l'6tat imunologique et l'lge de la 
populaüon participant à l'essai et l'épidémiologie locale sont d' W1C 

importance capitale ; ils doivent etre suivis durant l' euai et décrits 
endaail. 

Pour lu VKCÎDI vivants attmuél, leseuais cliniques doivent etre 
planifiés de manière à metlre en évidence une tnmmission pocen-
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tieüe de lagent immunisant de penonnes vaccinées à des penonne, 
non vaa:mées. Si la transau'51Dn est possible. la s~bilill! génotyp1. 
que et pbénotyp;que de l'agent immunisant doit etre étudiée. 

Pour les vacc:ms et les produ1u a.llcrgènes, le su1v1 comirend des 
essais ammunologaques appropnés. le cas échéant. des Utrages d'an. 
ticorp1. 

6. u perunence des d1fférenu ess;w; pour .;·~aluer la sécunlé t 
la validité des méthodes d'évaJiauon doll l!rre discutée dans 1, 
rapport d'expert. 

7. Les événements indésirables. y compru les mesures de biolo. 
gae cltn1quc: anormales. do1ven1 etre prcsent<:s separement pour 
chaque SUJCI et seront discutes. no~ent 

· de m.aruère globale. 
Cl 
· en foncuon de la nature, de la grav11.é el de la causalité de 

effeu. 

8. Une évaJiauon cnuque de la secUl'llé rel.u1ve. complC 1.enu de. 
effcu 1J1dés1tables. dDll !tre cffectuee à propos 

de r &ffc:cuon lra.llèe, 

des autres déman:bes therapc:uuques. 
des canctensuques parucuhères des sous-groupes de pauenl• 
des donnecs irechmqucs de tolllcolog1c cl de p0'1lllKolog1c 

9. Des recommandauons do1ven1 ~trc {;ut.Cs quant auJ. c.ond1t1or. 
d'ulilisauon. dans le: but de dunlJlucr r incidence des r:ffelS 1ndcur. 
bles. 

G. Documentation pour des dc:m•ndes d'autorisation quant 
awi: conditions d'utillutlon ucrptlonnella 

Lorsque, pour ceruJnc:s Uldicauons lbcupcuuqucs. le: dc:ml/1 
deur peul démontrer qu ·il n ·est pu en mesure de founu.r des reni..:1 
gnements complets Sur l" c:ffic.acllc et J' IDODCUllC dans les i;ond1Uon' 
normaJe1 d'emploi parce que 

- les 1ndicauons prevues pour les prodwlS en c.ause se: prcw:n1.en 
si rarement que le demandel.11' ne peut r;usonnablcment ~tre u:nu d. 
fournir les renseignements complets 

ou 
- l'étal d'avancement de la science ne permet pu de donner ln 

renseignemenu: complets 
ou 
- des pnncipes de déontologie médicale, communément admis. 

interdisent de recueillir ces rensetgnemenll, 
J'autonsalion de mise sur le man:bé peul êue délivree avec le 

réserves suivanl.CS ; 
a) le demandeur doit mener à son Lerme un programme d' ess11 

défini dans le délai fixé par l'autorité compéLenle donl les résultat· 
serviront à une réévaluation du rapport bénéfice-risque 

b)ie médicamc:ntc:n question ne àoit pouvoir être délim! que sw 
prescription médicaJe et. le eu échéant. son administrauon peul 
n'etre autorisée que sous contrôle médical strict. éventuellement en 
milieu hospitalier, et pour un médicament radiophumaceutique, par 
une persoMe autorisée 

c) la notice et touLe information médica.le doivent anirer 1' alter. 
tion du médecin sur le fait que, sous certains aspecll, nommémen 
désignés, il n'existe pas encore suffisamment de renseignements su 
le médicament en question. 

H. Expérience après m61e Air le marché 

1. Si Je médicament est déjà autorisé dans d'autres pays, les 
informations wr les effets indésirables du médicament en queaûon et 
de médicaments conLenant 1e ou les mêmes principes actifs doivent 
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atre foumia. avec Ica chiffra d'utilisation dlDS cea pays. Da 
mformaliona provenant d'études à 1'6cbelle mondWe relatives à 
l'innocui" du m'dic:ameat sont c!galement foumia. 

Dam ce conccxte. un effet indUirable d'un m6dicamcnt eat une 
réaction nocive et non voulue se produiHnt llllt do1e1 utililéa c:hcz 
J'bommC pour la propbyluic, le diagnostic ou le traitement d'une 
maladie ou la modification d'une fonction phyliologique. 

2. Dana le eu de vaccina dc!jà autarilc!a dlDS d' aull'el pays. dca 
informationa aur le suivi de aujeta vaccinéa sont fournica lonque 
ccUes-ci sont disponibles, afin que soitc!valuée l'incidence del' affec-
tion en qucst.ion, en comparaiaon avec un groupe de pcraonnea non 
vlCcinc!ca. 

3. Pour Ica produits allcrgènca, la réaction en pc!riode d'exposi-
tion accrue à l'antigène doit e1re d6crite. 

• DIRECTIVE DU CONSEU.. 87/19/CEE du l2 décembre 
1986 (J.O.C.E. L 15 du 17 janvier 1987). 

LE CONSEIL 
DES COMMUNAtrrES EUROPEENNES 

Vu le traité instilUant la Communauté économique européenne. 
et notamment son article l OO, 

Vu la propoailion de la Commission (1), 
Vu l'avis de l'A111emblft (2), 
Vu 1·avia du Comité 6a>nomique et social (3), 

Considc!rant que lei essais dea spkialitéa pbanmceuliquea doi· 
vent e1re régulièrement adaptés à l'évolulion du progrès scientifique 
et technique, afin d'assurer un niveau optimal de protection de lasanlé 
publique darui la Communaulé ; 

Consid6rant que, pour atteindre ce niveau optimal de protection 
de la santé. les ressourcea a:imacréea à la recben:be pbannaceuâque 
ne doivent pu etre gupillMI dam dca eanis obsolàtca ou r6pétilifs 
du fait de divergences entre lea Etats membres dam l'appréciation de 
l'état des connaissances scientifiques et techniques ; 

Consid6rant qu'il a>nvient, pour dca railona 6tbiquea, de rempla-
cer les méthodes ewtantes, dà que Ica progrès scientifiques et lecà-
niquea le permettent par des méthodes utilisant le moina poRible 

Considc!rant qu'il importe, dà Ion, d'i.nataurer une proœdure 
rapide d'adaptation au progrès technique dca exigencea en matiàe 
d'essais des médicamenta figurant à l'annexe de la directive 7513181 
CEE ( 4 ), modifac!e par la directive 83/570CEE (5), rout en anurant 
une coopération éttoite entre les Etàl membres et la Cvnmiuioo au 
sein d'un comitc! pour l' adapcation au progrès techniquedca directiwa 
visant à l'élimination dea entrava teduùquea am. échmgea dam le 
iêei.eW' du 1p6cialiia ~iiqüei ; 

Comid6rant que Ica eltigencea en matiàe d'eaaail dea médk:a-
ments doivent également pouvoir ecre revuca rapidement selon la 
mame pn>eéduœ, en fonclion de l'c!wlution dca métbodea d'easaia et 
des bonnes p-atiquea de labontairerea>nnuea par la Communaul.6 ou 
dans les échangea intemationalllt de mc!dicamenll, 

(1) J.O. a• C 293 du 5 novembre 1984, P. 4. 
(2) J.O. a• C 36 du 17 f6vrier 1986, p. 152. 
(3) J.O. a• C 160 du 1er juillet 1985, P. 18. 
(4) J.O. a• L 147 du 9 juin 1975. P. 1. 
(5) J.O. a• L 332 du 21 novembre 1983, p. 1. 
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A AllRElë LA PRESfilOC DECISION : 

L'anid~ prrtrlUr modife la Dirraive 751318/CEE.. Ra tU 
iN:orpolT dans la dirf!Ctiw 'l"'il modifu. 

Art. 2. • Lca Etau manbra p-cnnent lei mesura néce1uire1 
pour se conformer à la présence din:ctive av111t le Ier juillet 19117. lls 
en informent unmédiaument la Commission. 

Art. 3. • Lca Etau membres sont desunataue1 de la prélente 
directive. 

Par le ComeiL Le préaidenL G. Shaw. 

A.M.M. COMITE DES SPECIALITES 
PHARMACEUTIQUES 

• DIRECTIVE DU CONSEIL 7Y3191CEE du lD mal 1975 
(J.0.C.E. L 147 du 9 jwn 1975). 
coocc:mant le rapprochement du dispo11tiona l~g1Sl4avea règle· 
menwres et admlnlltraa ve1 ret&a ves au1 Spéc1~11.é1 pbanneceu-
uquea, 
modifiée par : 

la Direc:tive 78142Cl.CEE du 2 mu 1978 (J 0 CE. L 12J du 
11 mai 1978) 

laDirec:tive83~70CEEdu 26ociobre 1983 cJ 0 CE L 33/ 
du 23 novembre 1983) 
- etlaDirecave89/341/CEEdu3mu 1989(10C.E.L1•2du 
2S mai 1989). 

LE CONSEIL DES 
COMMUNAlITTS EUROPEENNES 

Vu le lnité instilUaDt la Communauté écononuque europeenoe.. 
et nownment son article 1 OO. 

Vu la ?Oposition de la Commission, 
Vu ravis de l'Assemblée (1), 
Vu ravis du Comité 6a>nomique et social (2), 

Comidc!rantqu'il imporle, d'une part. de pounui vre le Bpirl>Cbe· 
ment amorcé par la dim:tive 65/6.5/CEE du CoDKi.l du 26 janvier 
1965, coocemant le rapprocbement dca diapositiona législatives, 
:ég!:m:ct:...~ et mrlm• ... i•tt-..âv= r:!:tive: :u% !péei~té! ph!!'!!!~· 

ceutiquea (3), et, d'autre part, d'anurer une applicalion des principes 
posés par cette directive ; 

Consi.dérmt que. en vue de réduire les disparités qui subsistent, 
il impone, d'une part, de d6temùoer les règJca relatives au contrôle 
dca spécialités pbannaœuliques et, d'autre part. de préciser les liches 
qui i.ocombent am aulOritéa ccmpétentea dca EllLI membres en vue 
d'auurer le respect dca preacriptions légales : 

Conaidérant qu'il convient, en vue de réaliser ?Ogrea&ivement la 
libre ~.dation des spécialité: pbmn=utiques, de feciliter la 

(1) J.O.C.E. 96 du 2juin 1965, p. 16TI/65. 
(2) J.O.C.E. 107 du 19 juin 1965. p. 182.5/6S. 
(3) J.O.C.E. 22 du 9 février 1965, p. 369/6S. 
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• ANNEXE 10/ Article R.5133 du Code de la Santé 
Publique. 
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Artlde R. 5123 
D. 90-872 du 27 sepc. 1990 (J.O. du 29 sept. 1990) 

et D. n• 93-982 du 5 aoOt 1993 (J.O. du 7 aoQt 1993) 

Les médicamenta ou produits soumis à l'essai et les éventuels 
médicaments de réfl!rence ou produits de référence ou placebos 
doivent eire préparé& r.elon les bonnes fl'a.tiques de fabrication dont 
les principes sont fixés par arrêté du ministre chargé de la sanl.é. sur 
propœition du directeur général de l'Agence du mé<licamenL 

L'étiquetage de ces médicaments ou produits componc : 
1. Le nom du promoteur et son adresse ; 
2. La référence del'euai en cours ; 
3. La référence permettant de connaltre leur formule inlA!grale. 

leur numéro de lot de fabrication. leur date de péremption ; 
4. Les indications nécessaires à leur bonne conservation ; 
5. L'inscription i;uivante: •Utilisation SOUi stricte surveillance 

médicale (art. R. 5123 du code de la sanlA! publique)•. 

Artldc R. 5124 
D. 90-872 du 27 i;cpt 1990 (J.O. du 29 sept. 1990) 

Lorsqu'un essai clinique est conduit dans un éublissemcnt public 
ou privé, le promoteur fait connaitre préalablement au directeur de 
l'établiuement. pour information : 

1 . Le titre de lessai ; 
2. L'identité du ou des investigateurs et le ou les lieux concernés 

dans l'établissement ; 
3. La date à laquelle il est envisagé de commencer l'essai et la 

dw-ée prévue de celui-ci ; 
4. Les éléments du prolOCOle et toutes autres informations utiles 

pour l'application des dispositions de l'aniclc R. 2038. 

Article L. 5124-1 
D. 90-872 du 27 sept 1990 (J.O. du 29 sept. 1990) 

Lonqu'un essai clinique est conduit dans un établissement public 
ou pnvé. uwliun: d'une licence de pharmacie, le promoteur commu· 
na.que pruublcment au phannacien de l'établissement. pour in!or· 
mauon: 

l. Le utre et l'obJec:tif de l'essai ; 
2. a) Pour un médic=nt soumis à l'essai. les renseignements 

mcnuonnés au 2 de l'art1cle R. 5122; 
b) Pour un médicament de référence. les renscigncmcntsmcn· 

uonnés au 3 de l'article R. 5122 : 
c) Pour un placebo. les renseignements mentionnés au 4 de 

l'art1clc R. 5122; 
3. La 1yntbèsc des prércquis mentionnée à l'article R. 2029 du 

présent code. aca>mpagnée des références des pnnc1paux travaux 
CllploilA!s pour cette synthèse ; 

4. Les éléments du prolDCOlc de l'essai clinique utiles pour la 
détention et la dispcnsation du médicaments et produits employés ; 

5. L'idcntilé du ou des investigateurs et le ou les lieux concernés 
dans l'établissement; 

6. La date l laquelle il est envisagé de commencer l'essai et la 
durée prévue de celui-ci. 

Artlde R. 5125 
O. 9Q.872 du 27 sept 1990 (J.O. du 29 sept. 1990) 

Le directeur et le pharmacien. mentionnés aux articles R. 5124 cl 
R. 5124-1 sont soumis aux obligations définies à l'article R. 5120. 

Artlde R. 51.26 
D. 90-872 du 27 sept 1990 (J.O. du 29 sept. 1990) 

En eu de néccssilé impérieuse pour la sanlé publique.. le promo-
teur peut aire autorisé l fournir à titre onéreux à des établissements 
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de soina un médicament dam du conditions fixée1 par lei ministres 
cbargél de la santé et de la aéc:urilé sociale. 

Cette autorisation ne peut &trc accordée qu'après avis de la 
commission mentionnée à l'artic.lc R. 5140. et lorsque toutes les 
cooditiona suivuues sont réunies : 

1. Le médicament concerné est destiné à trait.cr une maladie 
grave; 

2. Il ne peut &trc remplacé par un autre traitement ; 
3. fi CWl.e des preuves d'efficacité Cl de 16curité suffi.sanies pour 

pcnncttre son utilisation dans des conditions approuvées par le 
ministre chargé de la sanlé ; 

4. Une demande d'autorisation de mise sur le marché français a 
élé déposée ou une Icare d'engagement de dépôt d'une telle demande 
a été adreuéc au ministre chargé de la santé ; 

5. Le promoteur s'engage à pc>W'SUi vrc les essais néccssain!s pour 
la constitution du dossier d'au&orisation de mise sur le man:bé. 

L'auwrisaùon mentionnée au deuxième alinéa du présent article 
est accordée pour une durée maximale d'un an. 

ArtJdc R. 5127 
O. 90-872 du 27 i;epL 1990 (J.O. du 29 sept. 1990) 

Tout css~ donne Lieu à un rapport établi par l'expcnmcn1.1.1eurou 
l'investigateur qui a réalisé cet essai.Ce rapport do11 être dat.c et signé 
et rappeler : 

1. L'~ntité du ou des cxpérimcnweurs ou investigatcun. lcun 
titres. cxpéricnœ cl fonction1; 

2. Les dat.cs et lieux de réalisation de l'essai ; 
3. Pour le médicament soumis à l'essai. les renseignements 

mentionnés au 2 de l'arucle R . .5122 ; 
4. Pour un médicament de référence. les renseignements men· 

lionnés au 3. de l'arucle R. 5122; 
5. Pour un placebo. les renseignements mcnuonnes au .i de 

l'aniclc R. 5122. 

2. -Autorisalion tk mue QU' le marchl 

Article R. 5128 
D. 78-988 du 20 sept. 1978 (J.O. du 6 oct. 1978) 

D. 85·1216du30oct.1985(J.0.du21nov.1985) 
O. n° 93·982 du 5 aoQt 1993 (J.O. du 7 aoQt 1993) 
et D. 94-19 du 5 janv. 1994 (J.O. du 9 janv. 1994) 

TouLC demande d'autorisation de mise sur le marché doit être 
adressée au di.recteur général de !'Agence du médicament. Elle 
mentionne: 

a)Le nom et l'adresse du responsable de la mise sur le marcbé et. 
lorsque celui-ci ne fabrique pas la spécialité pbarmaccutiquc, le nom 
et l'adresse du fabricant : 

b )La dénomination spéciale du médicament. qui doit &tre con-
forme aux dispositions du I de l'article R. 5000 ; 

c) La composition inlA!gralc du médicament soit par unité de 
prise. soit par unité de poids ou de volume, énoncée en termes usuels 
pour le produit concerné àl'cxclusion des formules chimiques brutes, 
avec recours à la dénomination commune intc:mationale des compo-
sants. chaque fois que celle-ci a été recommandée ear !'Organisation 
mondiale de la santé ; 

La demande est accompagnée d.'un résumé des caraclA!ristiques 
du produit d6fini aux articles R. 5128-2 et R. 5128-3. 

Sam préjudice de l'application de la législation relative aux 
marques de fabrique. de commerce et de service. le nom de fantaisie 
mentionné en b) ci-dessus doit 6tre choisi de façon à éviter toute 
confusion avec d'autres médicaments et ne pu induire en areur sur 
la qualité ou les proiriélA!s de la spécialil.6. 
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ArtJde R. 512!1-l 
D. 94-19 du S janv. 1994 (J.O. du 9 janv. 1994) 

Lorsque la demande d'autorisation de mise sur le marché con· 
cerne un générateur. elle doit en outre comporter: 

a) Une desaiption générale du syslème ainsi qu'une descrip-
tion d6laillée des composanw du système susceptibles d'affecter la 
composition ou la qualit.é de la préparation du nucléide de filiation : 

b) Lea caractéristiques qualitatives et quantitatives de I' éluat 
ou du sublimé. 

Article R. 5128-2 
D. 85-1216 du 30 oct. 1985 (J.O. du 21 nov. 198.5) 

Le résumé des caractéristiques du produit comporte les rensci-
gncmcnll suivants : 

a)Dénomination de la spécialité : 
b)Formc pharmaceuliquc; 
c)Compoi;ition qualitative et quantitative en pnncipes actifs et en 

constiwants de l'excipient dont la connaissance est nécessaire à une 
bonne adminisu-ation du médicament. en utilisant les dénominations 
communes internationales lorsqu'elles existent ou. à défaut. les 
dénominations de la pharmacopée européenne ou française : 

d)Nom ou raison sociale et domicile ou siège social du deman· 
dcur de l'auioruation de DlJSC sur le marché : 

e)Naiure du récipient ; 
f) Conditions de déli \Tance au public ; 
g)Durée de stabililé. s1 nécessaire après rcconsutulion du produit 

ou lorsque le recipicnt est ouven pour la première fois ; 
h) Precauuons parllculièrcs de conservauon : 
i) lncompatibilil.és m:iJcurcs chinuques ou physiques; 
j) Propnét.és pharmacologiques cl. dans la mesure où ces rcnsc1· 

gnemenu 50nt uùles pour l'utilisauon lhérapeutiquc. éléments de 
pbarmacocinétique ; 

k) lndi~uons lhér.:ipcuuques ; 
1) Effets l.lldésirablcs (fréquence et gravir..é); 
ml Mises en garde spcc1a.Jcs ; 
n) Coritre-l.lld1c3.l1ons : 
o )Précaullons parucu!Jercs d emploi. notamment en cas de gros· 

sesse et d'allaitement. d'utilisauon par des enfants ou des personne1; 
lgces et dans des cut:onsuncc:s palholog1qucs particulières ; s'il y a 
ùeu. les précauuons pamcu!Jèrcs qui doivent eue prises par les 
personnu qui manipulent le médicament et qui l'administrent aux 
patients aizui que les précaul!ons qui doivent éventuellement être 
pnses par le paucnt ; 

p )Effeti sur la capacité de conduire des véhicules ou d'uùli.ser des 
macbiüGi; 

q)lnteractions médicamenteuses et autres; 
r) Posologie et mode d'adaurustration; 
s)Surdosage: symptômes, conduit.c d'urgence. antidotes; 
t) Prtcauuons particulières d'élimination des produits non utili· 

sa ou des déchets dérivés de ces produits. s'il y a lieu ; 
u)Datc d'établissement du résumé des caractéristiques du p-o-

duiL 

Article R. 5128-3 
D. 94-19 du 5 janv. 1994 (J.O. du 9 janv. 1994) 

Pour les médicaments radiopharmaccutiques. outre les rensei· 
gnemcnts mentionnés à l'aniclc R . .5128·2. le résumé des caract.éru-
tiques doit comporter : 

a)Unc information complète sur la dosimétrie interne de rayon· 
ncmcnts; 

b )Dca insuuctions détaillées pow la préparation cittcmporanéc et 
le conttOlc de sa qualité cl. le cas échéant. la période maximale de 
stockage durant laquelle toute préparation intermédiaire. telle que 
l'éluat et le produit radiopharmaccuùque Jrit à l'emploi répond aux 
s~üications pn!vucs. 

A utomèdication en France: le souhait d'une réalité ? 

Art!de R. 5129 
D. 78-988 du 20 scpL 1978 (J.O. du 6 oct. 1978) 

D. 93-295 du 8 mars 1993 (J.O. des 8 et 9 mars 1993) 
D. n• 93-982 du S aoQt 1993 (J.O. du 7 aoOt 1993) 
et O. 94-19 du S janv. 1994 (J.O. du 9 janv. 1994) 

A la demande prévue à l'arùclc R . .5128 doit être joint un dossier 
COmJrenanl: 

a)La description du mode et des conditions de fabrication du 
médicament y compris. not.ammenL la formule compl~te de prépara-
tion et toutes indications uùles sur le récipient ; 

b )Le p-ojet de conditionnement utérieur et de conditionnement 
primaire et. s'il y a lieu. le projet de nolicc ; 

c) Les comptes rendus des ex pen.iscs analytiques. pharmacolog i-
ques. to:uci:>logiques et cliniques ; 

d)Le p-ojet de conditionnement extérieur et de conditionnement 
primaue cl. s'il y a lieu. le proJet de nolice : 

e)Copie des décisions auionunt la fabrn:auon de la spéc1;ilil.C 
concernée et délivrées, selon le cas. sou en venu de la législ.auon 
nationale du Cabnc:int. soit en applicauon des aruclcs R. 5108 et R. 
51 lOou. le cu échéant. copie des récep1ssés des demandes d'auton-
sation si lesdites demandes n'ont pas encore donné ùeu à déc1s1on ; 

f) Le cas écbéant. l'auionsation de mJSe sur le marché obtenue 
pour c.ene spécialité pbannaccuuque soit dans un Eut membre des 
communautés europecnnes. s.oil dans un pays llcrs. pour autant que 
cett.c autonsauon y cxute. 

Article R. 5129·1 
abrogé par D. n° 93-982 du 5 aoOt 1993 cJ.O. du 7 JOOt 1993) 

Artlcl~ R. 5130 
D. 72-1062 du 21nov.1972 (J.O. du 30 nov 1972) 
et D. 78-988 du 20 sept. 1978 (J.O. du 6 oct. 1978) 

Les compt.cs rendus des experUSes analyuques comprennent: 
a)Le prolOCole détaillé de la t.ccbniquc utiluée par le fabncant ; 
b)Les résultall obten~ par J'cxpen et les lun11.es extrtmes d'ac-

ceptation ; 
c)L'interprét.ltion de ces résulWi ; 
d)u dcscnption des essais de stabilité ayant pemus de déterlIU· 

ner la durée proposée de conservation. 

Article R. 5131 
D. 72-1062 du 21nov.1972 (J.O. du 30 nov. 1972) 

Les comptes rendus des cxpens pbarmacologues et toxicologues 
indiquent les mélhodes utilisées et comportent une évaluation de la 
IDxic:ité et de l'activité pharmacologique du médicament sur lanimal 
afin de permettre à l'expen clinicien d'entreprendn: des expertises sur 
l'homme av~ toutes les garanties nécessaires. 

Article R. 5132 
D. 72-1062 du 21 nov. 1972 (J.O. du 30 nov. 1972) 

Les comptes n:ndus des expertises cliniques comprennent le 
relevé de chaque observation et les conclusions de l'eitpen relatives 
notamment: 

a) Aux indications et à l'effet thérapeutique ; 
b)A l'innoc:uilé dans Ica çonditiona normalca d'emploi; 
c)A l'évaluation de l'efficacité du dosage; 
d) Aux contre-i;11dications et auit effets &eeondaires ; 
e) Aux conditions normales et particulières de prescription, de 

~livrance et d'emploi. 
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Artlde R. 5133 
D. 78-988 du 20 sept. 1978 (J.O. du 6 OCL 1978) 
D. 88-661 du 6 mai 1988 (J.O. du 8 mai 1988) 

et D. n• 93-982 du S aoOt 1993 (J.CI. du 7 aoQt 1993) 

P1r dérogalion aux dispositions des arti.cles R. S 128 et R. S 129 : 
a) Lorsque la demande porte sur une mcxliflcation d'aworisation 

de mi!e sur le marché. le cfuecteur général de l'Agenœ du média· 
ment peut dispenser le demandeur de prodJJire certaines des indica-
tion1 ou justifications exigéea par les anicles R. S 128 et R. S 129 s'il 
apparaJl que celles-ci sont manifestement sans objet : 

b) Lonque la demande c:onceme une spécialité corrupondant à 
une préparation figurant à la Pharmacopée françaix ou au formulaire 
national. le demandeur peut llre dispensé des expertises pbarmaco-
logiqllc.li, IOxicologiques et cliniques : · 

c) Le demandeur n'est pas tenu de fournir les résultats des essais 
pharmacologiques et toxicologiques ni les résultalS des essais clini-
quu s'il peut démontrer : 

1. Soit que la spécialité pharmaceutique est essentiellement 
similaire à une spécialité au&oriiée et que la personne responsable de 
la mise sur le marché de la spécialité originale a consenti qu'il soit fait 
recours en vue de l'examen de la présente demande à la documenta· 
tion pharmacologique, IOxicologique ou clinique figurant au dossier 
de la spécialité originale : 

2. Soit. par référence détaillée à la littérature scientifique publiée. 
que le ou les composants de la spécialité pharma.ceutique sont d'un 
usage médical bien établi et présentent une efficacité reconnue. ainsi 
qu·un niveau acccpuble de sécuritc! ; 

3. Soit que la spécialité pharmaceutique est essentiellement 
similaire à une spécialité au&oriiée depuis au moins dix an5 en France 
ou dans un autre pays membre des communautés européennes selon 
les dispositions communautaires en vigueur et commercialisée en 
France. 

Cependant. dans le cas où la spécialité pharmaceutique est 
desunèe à un us:age thérapeuuque différent ou doit etre administrée 
pM des voaes d.iff èrentes ou sous un dosage diff'érent. par rapport aux 
auuu méd1camen ts commercialiséi. les résultats des essais pharma-
cologaques. toiucolog1ques et cliniques appropriés doivent!trc four· 
1111. 

d)En œ qui concerne une spécialité nouvelle renfermant des 
axnposaots connus. mais qui n'ont pas enc:«e été associés dans un 
but thérapeutique, les résultats des essais phannacologiques, IDxico-
logiquC:S et cliniques rel:ui!s à l'association doivent !tre foumis sans 
qu'il soit ntccssaue de fournir la documentation relative à chaque 
ccmponnt md!v!dueL 

l..onqu'il est fait référence à la liuérature scientifique publiée. des 
experts doivent justifier le recours à cette documentation bibliogra-
phique et démontrer qu'elle satisfait aux e1tigences des prolOCOles 
~ eo application de l'article R. S 118. compte tenu notamment de 
la forme pharmaceutique et des constituants de l'excipient 

Ar-tJde P.. S!J.H 
D. 88-661 du 6 mai 1988 (J.O. du 8 mai 1988) 

Une spécialité est considérée comme étant essentiellement simi-
laire à une autre spécialité si elle a la m!me composition qualitative 
et quantitative en pnncipes actifs. la m!me forme pharmaceutique et 
si. le c:as 6c:héant. la bioéquivalfnce enU'e les deux spécialités a été 
démontrée par des éwdes appropriées de biodisponibilité. 

Article R. 5134 
D. 72-1062 du 21 nov. 1972 (J.O. du 30 nov. 1972) 

D. 78-988 du 20 sept. 1978 (J.O. du 6 oct. 1978) 
D. 88-661du6 mai 1988 (J.O. du 8 mai 1988) 

D. n• 93-982 du S aoQt 1993 (J.O. du 7 aoQt 1993) 
et D. 94-19 du S janv. 1994 (J.O. du 9 janv. 1994) 
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Lon de l'imtruction da demandes d'auiorisation de mise sur le 
~le directeur général de l'Agence du médicament peut prendre 
lei maures suivaora ; 

a) Faire proc:éder à IOULe enqu!te relative à la fabrication du 
m6cücament ; 

b)Consulter les experu qui ont été choisis pour effecruer les 
essais en vue de la consutuuon du dossier de demande d'autonsation 
de mise sur le marché : 

c)Recueillir l'avas d'expens désignes par lw ; 
d)Désigner des rapporteurs qui s'assurent de la régularité des 

demandes par rappon aux dispositions du présent code : 
e) Exiger du demandeur qu'il complète son douaer. not.aounent 

en ce qui concerne les compLCS rendus des essais analytiques. 
toxicologKJuu. pharmacologiques et cliniques : 

f) Soumettre le médicament. ses matières premières et. si néces-
saire. ses produits intermédiaires ou autres composants au contrôle de 
1' Agence du médicament pour s'assurer que les méthodes de contrôle 
utilisées par le fabncant et décntes dans le dossier de demande 
d'auiorisauon de mise sur le marché sont sausfaasantes. 

Article R. SIJS 
D. 78-988 du 20 sept. 1978 <J.O. du 6 uct. 1978) 

D.85-1216du30oct.1985(J.0.du21 nov.1985) 
et D. n• 93-982 du 5 aoQt 1993 (J.O. du 7 août 1993) 

L'autorisa1ion de IIUSC sur le marché est <M:Cordée par le dirccLcur 
général de l'Agence du médicament. Cette auionsauon est accompa· 
gnée du reswné des caraclinsuques du produit menuonné à l'a.rucle 
R. S 128. tel que ce résumé est approuvé par le directeur genéral de 
l'agence. 

Avant de prendre sa décas1on. le directeur genc:raJ de !'Agence du 
médicament peut ordonner toute mesure d·instrucuon qull JUge 
nécessaire. 

Le directeur gênerai de !'Agence du méù1camcnt se pronuncc 
dans un déla.i de cent \'mgt Jours à compter de la prcscma11on du 
dossier compleL A Utre uccpuonnel. cc dél.ll peut êire prorogé une 
fois de quatre-vingt-dix JOUIS. 

Lorsque le directeur général de l' Agence du médacamenl a 
recounàlafaculléque lui confère J'arucle R. 5134 (e). cesdélaas sont 
suspendus jtuqu'à ce que les informations complémenLaues requases 
aient été fournies. 

Article R. 5135·1 
D. 94-19 du S janv. 1994 (J.O. du 9 janv. 1994) 

Après délivrance de l'auionsaùon de mise sur le marché. les 
méthodes de fabncauon et les techniques de conU'Ole menUoMées 
aux a et b de J'arùcle R. 5129 doivent !U'e modifiées en fonction des 
progrès sientifiques et techniques. 

Le titulaire de l'autorisation soumet pour approbation à J'Agence 
du médicament les projets de ces modifications. A défaut de décision 
dans un délai de deux mois, ces modifications sont répuléea approu-
'!ée$. 

Article R. 5135-2 
D. 94-19 du S janv. 1994 (J.O. du 9 janv. 1994) 

Le minisU'e chargé de la santé peut. sur proposition du directeur 
général de !'Agence du médicament. exiger par &rreté que les entre· 
prises exploitant cenains médicaments immunologiques mentionnés 
à l'article L. S 11-1 soumettent à l'Agence du médicament une copie 
de IOus les comptes rendus de conU'Ole signés par le pharmacien 
respoMablc. 

Article R. 5135-3 
D. 94-19 du S janv. 1994 (J.O. du 9 janv. 1994) 

Pour des raisons de santé publiquc. l'Agcnce du médicament peut 
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• ANNEXE 11 J Loi du 20 Décembre 1988 modifiée, dite 
loi Huriet-Sérusclat: loi n°94-630 
du 25 Juilletl 994 
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1 N 0 U S 1 Il 1 I 
OU MIOICAMINI -94--

--· 
Fiche n° 31 
.Juillet 1994 

• CONTEXTE 

Code 'de .'la santé publique - L 1 

• Objet: Loi n° 94-630 du 25 juillet 1994 modifiant le livre 
n bis du CXlde de la santé publique relatif à la prorcctiœ des 
penonüCS qui 1C prêtent à dcs rccbc:rcbcs biomédicales - Tiue 
Ier Modifications des dispositions du livre II bis du code de la 
santé publique - nue Il Dispositions diverses (anide 19). 

• Source : Journal otrJCiel du 26 juillet 1994 (pp. 10747-
10749). 

• Mots dés : Rccbcrcbe biomhiicaJe - Protcctioo des person-
nes - Assuranœ - CCPPRB - Sanctions pénales. 

D nouveau D ICIIlplacc • modifie 

La loi du 20 décembre 1988 modi&c. dite loi Hurict-Smisclat. met en place 1mC série de dispositions 
visant à protéger les ~ qui se pretcDt à des rccbercbc:s biomédicales. Cette loi est codifiée dans le 
code de la santé publique au sein du livre II bis qui lui est cnt.ihcmcnt consacré. 

• COMMENT AIRE 

La présente loi modifie pour la scpti~e fois la loi Huriet-SbusclaL Les principales modifications 
conccmcnl les points suivants : 

·les personnes protégées par la loi: Foot désormais ~gaiement panic de cette catégorie les parturientes, 
les malades en ttat d'mgcncc, les personnes au.cinies de IJ'OUblcs ment.aux et hospitalisées sans leur 
consentement à la demande d'un tiers. Chez les panurienies, les recbcrchcs sans bbléfice individuel direct 
peuvc:ot être covi.sagtes à !a triple cœdition qu'elles oc préseoient aucun risque smcux pour la mère et 
l'enfant. qu'dlcs soient utiles à la coonais.sanœ des phénomèocs de l'aa:oucbemenL et qu'elles oc pui5SCDl 
êb'C réalisœs aulJ"CIDCnL Quant aux malades en tw d'urgence et les personnes bospit.alisécs sans leur 
conscntemcDL ils ne peuvent être sollicités pour se prêter à des recbcn:bcs biomédicales que s'il en estauendu 
un bén~ficc direct et majcm pour leur santé ; 

-1' assurance en respomablllté dvlle du promoteur : Le~ doit sousaLre une !.elle aw..wanœ 
avant la mise en rouie d'une recbercbe; 

• iea comités consultatifs de protection da personnes dans la recben:be biomédicale (CCPPRB) : 
Les CCPPRB peuvent êb'C compétents dans plusicms régions. Ils sont tenus de respecter un délai de cinq 
semaines pour rendre leur avis à l'investigateur, qui de sœ ~ oc peul solliciter l'avis que d'on seul 
CCPPRB. De plus. un CCPPRB peut donner un avis favorable au déroulement d'une rcchc:rdle biom6dicalc, 
sous réserve de la uansmission d'informatims complœtentaircs par l'investigatem. 

De son côcf. le prmnOICW' doit envoyer à « l'auUlrité C<llll~te • une lemc d'intention ~vant les 
données ~tidles de la rccbercbc accompagnée de l'avis du CCPPRB cœsulté. Rappelons qu'il a~~ 
à cet effet un groupe d'experts sur les rccbc:rcbcs bi001édicalcs, plaœ aupès du ministtc chargé de la S81lté 
(voir fiche n° 5. mise à jour LPIMFmai 1994). Ce groupe d'experts est en faitconstilué de deux sous-groupes: 
un sous-groupe com~t en matière de rcdlcrches conœmant les médicaments et produits assimilés et qui 
siège à l'Agcncc du médicament. un sous-groupe cœi~t pour IOUte autre rccbercbe biomédicale et qui 
siège à la Din:ction généraJc de la s.anté ; 

-l'indemnité versée aux pc:rsooncue prêtant à uncrccbcrcbcbiomédicalcsans ~ce individuel direct 
: œuc indemnité préscoie désonDa.i.s un caractère facullaif ; 

• au anetiom pénam : En CL\ d'ioimctioo aux dispositions de CCllC loi, les s.anctiom ptnalcs sont 
alourdies. 
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Code de la santé publlque 

LPIMP'4 

Livrell bil: 
PROTECTION DES PERSONNES 

QUI SE PRETENT 
A DES RECHERCHES BIOMEDICALES 

• LOI n° 88-1138 du 20 décembre 1988 (J.O. du 22 
décembre 1988) 
modifiée par 
- la loi n° 90-86 du 23 janvier 1990 (J.O. du 25 janvier 
1990) 
- la loi n° 90-549 du 2 juillet 1990 (J.O. du 5 juillet 
1990) 
- la loi n° 91-73 du 18janvier 1991 (J.O. du 20janvier 
1991) 
- la loi 92-1236 du 16 décembre 1992 (J.O. du 23 
décembre 1992) 
- la loi 92-1279 du 8 décembre 1992 (J.O. du 11 
décembre 1992) 
- et la loi 93-05 du 4 janv.cr 1993 (J.O. du 5 janvier 
1993) 

Art.. l.... 209-1 

Les es~ ou npéramen~oons organ.isél et pratiqués sur 
l'ètrc: bum.;un en vue: du développement du connaiiUllCei 
b1ologiqu~ ou méd1calc.i; sont autorists dans les conditions 
prevue, au pn:1oen1 ùvrc: et sont désignés ci-après par les 
u:rmcs "recberc:be biomédicale:". 

Les recbc:rcbes biomédicales dont on aaend un bénéfice 
direct pour 11 personne qui s'y pr!t.e sont déoommées recbc:r-
cbu b1om6d1cù:s avec bénéfice individuel direct. TollleS 
les autres n:cbcrcbei. qu'elles panent SID' des personna 
malades ou non. 1oot dèoommées uns bénéfice individuel 
dU'CCl 

La pc:m>nne pbysKjue ou morale qua pn:nd l'iniùalive 
d une rc:cbcrcbc: b1oméd1cù: sur I' !b'e bumam est dénom.méc: 
c1-apres Je promo&eur. La ou les personnes pbysaques qui 
dl!'1gen1 el surveiUcnt la réalisation de 11 recbcrcbc sont 
dénommées c1-1prèli les anvestigat.eun. 

Lorsque plusaewi personnes prennent l'initiative d'une 
m!me recherche. elles peuvent désigner une personne pbysi-
que ou morale qw a.ura la qualilé de promot.eur et uswnera 
les obùgauom correspondantes en appùcatx>n du présent 
ùvn:. 

Lorsque le: promo&eur d'une recbcrcbe œnfie sa réalila-
uon a plusieurs 1nvesuga&eun. il désigne puma eux un 
uwesugau:ur coordonnateur. 

mRélar 
Dispositions générales 

Art.. L. 209·2 

Aucune recberc:be biomédicale ne peut tue effectuée 
sur l"!b'e bumam : 
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U....llbli 
PROTECTION DES PERSONNES 

QUI SE PRETENT 
A DES RECHERCIŒS BIOMEDICALES 

• LOI • 0 IB-1138 du lO décembre 1'811 (J.O. du 22 
décembre 1988) 
modifiée pm" 
- la loin• 90-86 du 23 janvier 1990 (J.O. du 25 janvier 
1990) 
- la loin• 90-.549 du 2 juillet 1990 (J.O. du S juillet 
1990) 
- la Join• 91-73du18janvier 1991(J.0.du20 janvaer 
1991) 
- la Joi 92-1236 du 16 IMœmbre 1992 (J.O. du 23 
décembre 1992) 
- la loi 92-1279 du 8 d6œmbre 1992 (J.O. du 11 
décembre 1992) 
- la loi 93-05du4janvier1993 (J.O. du S janvier 1993) 
- et la lot n• 94-630 du 25 juillet 1'94 (J.O. du 1' 
juUlet 1 '94). 

Art. L 109-1 

Lu usais ou expérimenl&tiom organisés et pratiqués sur 
retre humain en vue du déwloppement des connaiasmca 
biologiqum ou médicales sont auloriaéa dans les conditions 
prévues au présent livre et sont déaignéa ci-aprèa par les 
tmnes : "recbcrche biom6dicale•. 

La rec:berc:bes biorMdicala dont on aueod un bénéfice 
direct pour la personne qui s'y pret.e sont déoomméel recher-
ches biomédicales avec bénéfice individuel direct Tou&el 
les autru recbercba, qu'elles portent sur des personnea 
malada ou non, IODt dénommées sans bénéfice individuel 
direct. 

La personne pbysique ou morale qui prend l'initiatiw 
d'une recbcrcbc: bioa*licale llD' retre bwnain est déll<llllm'e 
ci-après le promot.eur. La ou ies penonna pàysiqœs qui 
dirigent el iurveillenl la naliaation de la recberche sonl 
dénommées ci-après les investigateurs. 

Lonqœ pluaieurs penoones prennent l'initiative d'une 
meme recberche, cllea peuvenldéaigner une penonne physi-
que ou moraie qui aura la qualilé de promoteur et uswnera 
lea obligatiom ccnapoodaota eu 11pplicabou du ,P'éleat 
liVR. 

Lonque le promoteur d'une recbcrcbe confie aa réaliaa-
tion à plusieurs investigat.e11r1, il désigne pmni eux un 
investigateur coordonnateur. 

TITRE Ier 
Dispositions 9'nâralas 

Art. LJ09-2 

Aucune recbercbe biom6licale ne peutetre effecti* 
sur J'etre humain : 
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si elle ne 1e fonde pu sur le dernier 6aat des 
connaiuances scientifiques et llD' une expérimentalion 
préclinique suffisante ; 

si le risque pévisible encouru par Ici penonna qui 
se prttent à la recbcrcbe est bon de proportion avec le 
bénéfice escompté pour ces personnes ou l'intéitt de cetae 
recbercbe; 

si elle ne vise pas à 6tendre la c:o•m•issance scienti-
fique de l'etre humain et les moyem susceptibles d'am61iorer 
sa condition. 

Art.. L. 209-3 

Les rec:bercbes biomédicales ne peuvent ein: effec-
tuées que: 

sous la direction et sous la surveillanœ d'un médecin 
justifiant d'une expmence appropriée ; 

dans des conditions matérielles et tecbniques adap-
tées à l'essai et compatibles avec Ici impératifs de rigueur 
scientifique et de s6curit6 des penonoes qui se prtlcot à ces 
rec:ben:bes. 

Les recherches biomédK::ale1 conœmant le domaine de 
l'odontologie ne peuvent tire effectuées que IOUI la direction 
et la surveillance d'un chirurgien-dentiste et d'un médecin 
justifiant d'une expérience appropiée. 

Les rec:bm:bes sans bén4fic:e individuel direct sur les 
femmes enc:einl.Ci ou qui allaiient ne sont admises que li elles 
ne présentent aucun risque prévisible pour la santé de la 
femme ou de l'enfant et si elles sont utiles à la c:onna.issanœ 
des pbénomène5 liU à la gn>ISeSIC ou l l'allaiiemenL 

ArL L.209·5 

Les penonne5 pnvées de liberté par une décision judi-
c:wrc ou ad.m.uusuauve ne peuvent ttre sollicitées pour se 
Jrlier à des recberc:bes biomédicaks que s'il en est aaendu un 
Mnéfu::e direct et majeur pour leur santé. 

ArLL.~ 

séjournant dans un étabhuement saniwrc ou social et la 
maladea en siauaùon d'urgence ne peuvent tire sollicités pour 
une rec:hm:be biomédicale que si l'on peut en au.cadre un 
bénéfu:e direct pour k:ur santé. 

Toutefois. les rec:berc:bes sans bén6fac:e individuel direct 
sont adauscs si la 1ro11 conditions suivan&es sont remplies : 

ne péscnti:r aucun ruquc léneux pévisible pow 

etrc utiles à des personnes prélentmt les m&ma 
c:aractéristiquea cf'lge. de maladie ou de handicap ; 

ne pouvoir tu!! réalisées autremenL 
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si elle ne 1e fonde pu llD' le dernier 6aat des 
conn•inQC:ei scientifiques et sur une cxpérimenaation 
péclinique sutf'JADte ; 

si le risque pévisible eDCX>urU par Ici penoDDU qui 
se prt&ent à la rec:bercbe est bon de proportion avec k 
WMfice llalmpté pour ces personnes ou l'intértt de cette 
rechache; 

si elle ne vise pas l 6tendre la connaissance scienti-
fique de l'etre humain et Ici moyens susceptibles d'am61iorer 
sa condition. 

Art.. L. 209-3 

Les rechercbea bicaMdicale1 ne peuvent ein: effec-
tuées que: 

IOUI la direction et sous la surveillanœ d'un m6dec:in 
justifiant d'une esp6rieoc:e appropriée ; 

dam des conditions ma&érielles et tecbniq.Je1 adap-
léea à I' euai et compatibles avec Ici impératifs de riguew 
lcieotifi.que et de Ucurit6 des personnes qui 1C prtlmt à cm 
rec:bercbes. 

Les recbercbel biomédicùes a>nc:cmant le domaine de 
l'odontologie ne peuvent 6tn: effectuéa que sous la diRCtion 
et la surveillaoc:e d'un c:hirurgien-denti1te et d'un m6dec:in 
justifJ&Dt d'une expéricoœ appropiée. 

Dus lel ldmc& du CiGiiipoi'teme&t liUiiiiihi, lilH 

penoaae quaUDée. coaJoiDtemenl aqc l'laftSüga&ev, 
peut aercer la dincüoa de a. recbercbe. 

ArL L.209...c 

Lei rec:berdles um béltéfk:e iadlYiduel dlnct sur a. 
remm• encebates. lm parturien._ et les ma- qui aUal-
lent DC IOllt adm.._ q• a chi De pn...aeal aucun 
risque préYillbie pour Mur aalé OU celle de leur m(Ut. 
si elles IODt utiles à la coanailunce des phaomènel de a. 
~ ou de l'allakemeat et si elles 11e peuvent itn 
réalisées autnmeaL 

ArL L.189-5 

Lei penonnes pme.. de Uberté par •• décWm 
joo6ft.al" OO ~-m~P!!~Y9, Ml! !!!~ !!!!! e!t!W...k!e 
d'Ul'ICDCe et .. penoaael INJspl&allaées l&M c:ome.ee-
lllCDt en Yertu des arUdes L. Jl3 et L. 342 qui .. ..,., pm 
pratégn. par a. lol 11e peu"8t être IOllldais pour • 
prêter à dm recherdiel bklmécllcales que 1'U • .a 
au.du u béllélice direct et majeur pom- .._. ualé. 

ArLL.109-6 

Lea mlaeun, ._ majelln proüpa par .. lol et ._ 
persoaa. adm ... daM - MabU...111e11t UDilaln -
sodal àd'aut ... n... q• CIÜe de la ncberdM me ,.._t 
être aoWc:ltéa pour a .. nc:lasdle biomédicale ••11 I'• 
peut ea aueadre - ltéaéDce dlnct pour Aeur ....a. 

Toutefois, la recbercbel 11111 Mn6face individuel dir-=t 
sont admilel si lea ll'Ois conditions suivantca IOlll rempüu : 

ne préaeo&er aucun risque sérieux pévililMe pour 
leur sanli; 

ein: utiles l des penoDDCS ..-..1ant la men. 
c:m"ac:téristiques d"lge. de maladie ou de bllldicap ; 

ne pouvoir etre réaliléu aullanellt. 
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Art. L. 209-7 

Pour les recherches biomédicala llDS bénéfice indivi-
duel direct, le promoteur assume, m~e sans faule, l'indem· 
nisation des conséquencei dommageables de la recberc:be 
pour la persoMe qui s'y preie, sans que pui.ue etre opposé le 
fait d'un lien ou le retrait volontaire de la personne qui avait 
initialement consenti à se pr~ter à la rcc:bercbe. 

Pour les rechercha biomédicala avec béocSfiœ indivi-
duel direct, le promoteur assume l'indemnis.alion des comé-
quence5 dommageables de la recherche pour la penonne qui 
s'y prête. sauf preuve à sa cbarge que le dommage n'est pu 
unputable à 'a faute, ou à celle de iout ini.crvenant sans que 
puisse ~tre oppo&é le fait d'un tiers ou le retrait volontaire de 
la personne qui avait initialement consenti à se Jriter à la 
recherche. 

Pour IOUie recherche biomédicale, le promoteur souscrit 
une assurance garantissant sa responsabilité civile telle 
qu'elle résulte du présent article et celle de tout intervenant, 
indépendamment de la nature des liens existant entJe la 
intervenants et le promoteur. Les dispositions du présent 
anicle sont d'ordre public. 

Art. L. 209-8 

La recherche biomédicale ne donne lieu à aucune contre-
paruc financière directe ou indirecte pour les personnes qui 
s'y pr!1enL hormis le remboursement des frais exposes et 
sous reserve de dispositions particulières prévues par l'article 
L. 209-15 du prescnt code relatif aux recbercbes sans béné-
fice individuel dll'CCI. 

TITRE Il 
Du consentement 

Art. L 209-9 

Préa.Jable111ent à la réalisation d'une rcchm:bc biomédi-
cale 1w une personne. le consentement libre. éclairé et exprès 
de ccllc-c1 doit êtn: recueilh aprcs que l'mvesugaLCur. ou un 
mcdecin qui le reprcsente. lui a fan cx>nmûtre : 

1 ohJccli! de la recherche. sa méthodologie cl sa 
durcc. 

les l'lenéf ices attendus. les contraintes et les risques 
pn!visihles, y compru encas d'arr!t de larccbcrcbe avant son 
LCnne: 

1'1vu du comité mentionné à l'anicle L. 209-12 du 
present code. 

U 111forme la personne dont le consentement at sollicité 
de: son droit de refuser de parucapcr à une recben:bc ou de 
reurer son consentement à tout moment san1 encounr aucune 
responsabilité. 

A lllre c1ceptionnel. k>nque dans l'inlédt d'une: per· 
sonne malade le diagnostic de sa maladie n'a pu lui elJ'C 
rcvélé. J'invesugaieur peut. dans le respect de sa confiance, 
réserver cena1nes mformauons liées à ce diagnostic. Dans ce 
cas. le prolOCOle de la rccben:be doit mentionner cetle éven-
tualité. 

Les informauons communiquées sont résumées dans un 
document écnt reaus à la personne dont le consenl&ment est 
sollicllé 

Le conscni&ment est donné par écrit ou, en cas dïmpos-
sibiht.é. attesté par un tiers. Cc dernier doit etre totalement 
indépendant de l'investigateur et du promoteur. 

T outcfois, en eu de recben:bcs biomédicales a meure en 

Automédication en France: le souhait d'une réalité ? 

Art.L.289-7 

PolD' les recbcn:bel bioaWdicalcs uns bénéfice indivi-
duel direct, le promotelD' usume, mtme um faute, l'indem-
nisaüon des c:on.5'queoces dommageables de la recherche 
pour la personne qui s'y prtte et celle de .. ayants-droit, 
aam que puiue &tre opposé le fait d'un tiers ~u le retrait 
volontaire de la personne qui avait initialement consenti à se 
prtlcr à la recba'œe. 

Pour les rechcrcbcs bioaWdicala avec ~fiœ indivi-
duel dWct, le promol&ur usume l'indemnisation des consé-
quencea dommageables de la recherche pour la penonne qui 
s'y prkeetc:eBede .. ayaau-ciro&t, sauf preuve àaacb.vge 
que le dommage n'est pu imputable à sa faule, ou à celle de 
IOUl inleJ"VeDaDt UD1 que p.aiue etre opposé le fait d'un tiers 
ou le retrait volontaire de la personne qui avait initialement 
COOleOÛ à IC prtlcr à la recbBrcbe. 

La ndNI dw b"-"'lc .. e e:Uce • 80UICripûon prili-
•ble, par aoa promoteur, d'une usuranœ garantissant sa 
respomabilit.é civile telle qu'elle résulte du présent article et 
celle de tout in&ervenant, indépendamment de la nature da 
liem existant entre les intervenants et le promoteur. Les 
di.spo1itiot11 du praent article sont d'ordre public. 

·La recherche biomédiale ne donne lieu à aucune contre-
panie financière din:de ou indirecte pour les personnes qui 
s'y pretent, hormis le rembounement des frais expo&éa et 
sous réserve de dispolitions particulières prévues par l'anicle 
L. 209- lS du préaent code relatif aux recbercbcs uns béné· 
fice individuel direct. 

TITRE 11 
Du consentement 

Art. L. 209-9 

Préalablement à la réalisation d'une recherche biomédi· 
cale sur une personne. le conaentement libre, éclairé et exprès 
de œUe-ci doit etre recueilli aprè1 que l'inve1tigateur, ou un 
médecin qui le représenle, lui a fait connaitre : 

l'objectif de la rcc:bercbc, sa méthodologie et sa 
durée; 

les bénificea attendu&, les contrainlel et les riaques 
prévilibles, y compris encu d'arrh de la recbercbe .vant 10n 
terme; 

l'avis du comité mention~ à l'article L. 209-12 du 
prélent code ; 

le CM échéant. 80ll lmc:riptJon dau le lk:bier 
-Uonal pmu à l'article L. 209-17. 

Il informe la personne dont le consentement eat aollicilé 
de son droit de refuser de participer à une recbercbe ou de 
retirer son consentement à tout moment sans encourir aucune 
responsabilité. 

L'objectJf d'une ncbercbe m psycbolo1le, aillai q• 
sa méÜlodokJlle et sa durée, peuvent ae faJre l'objet que 
d'u• hal'ormaüon préalable aucdade dès Ion q111e la• 
redMn:Ale ., porte que 1Ur des vok>ntabw alnl et ., 
p..-..ae aucun risque llérieuJ:: pmillble. U• Informa-
tion mmplète sur cette recbercbe est fournie àl'...., de 
ceUe<i am penoaaa 1'y '&aat prêtées. Le projet Yilé au 
premier alia de l'arUde L. 209-ll mentJoaae la aature 
des laformatiolll prialabla tnmm.._ au penomaea • 
prêtant à la nchercbe. 
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oeuvre dans des siwations d'urgence qui ne permettent pas de 
recueillir le a>nsenlement préalable de la penoone qui y sen 
soumise, le prolOCOle présen~& à l'avis du comité instauré par 
l'article L. 209-11 du prél<ent code peut prévoir que Je 
consentement de cette personae ne sera pas recberché et que 
seul sera sollicité celui de ses ]!llOCbel s'ilJ sont présents. dans 
les conditions prévues ci-dessU&. L'inl.éreué serainform6 dès 
que possible et son consenlCDlent lui sera demandé pour la 
poursuite évenwelle de cette rec:bercbe. 

Art. L 109-10 

Lorsqu'une recbercbe biom6dicale ut effectuée sur des 
mineurs ou des maJeun sous wtelle : 

le consentement doit eue donné, selon les règles 
prévues à l'article L. 209-9 du présent code, par les tillll.aira 
de l'exercice de l'autorité parentale pour les mineurs non 
émancipés. Pour les mineurs ou les majeurs .OU. llltelle, Je 
coosenu:inent ut donné par le Wteur pour les rec:ben:bes avec 
bénéfice individuel direct ne préaen11nt pas un rilque prévi-
sible sérieux et, dans les autres cas, par le wteur au&crilé par 
le conseil de famille ou le juge des lllteÜCI ; 

le consentement du mineur ou du majeur sous tutelle 
doit également !tR recbercbé lorsqu·il est apce à exprimer sa 
volonté. Il ne peul !tre passé outre à son refus ou à la 
révocation de son consentemenL 

"i'ITRE Ill 
Dispositions administratives 

Art. L. 109-11 

Dam chaque rig1on, le ministre chargé de la santé agrée 
un ou. ielon les bcwms, plusieun comités consulwifs de 
protcctwn des personnes dans la rec:berche biomédicale. 

Le aunu.tR fue par IJ'Têté le nombre de comités dans 
c~uc reg1on 

Les c:oauLCs sont compéLCnlS au iein de la région où ils 
ont leur uegc. Ils uerc:ent leur DUSilOn en toute mdépcn-
dancc. lls doivent étre dolés de la personnalité juridique. 

Les coauleS sont composés de manière à asmrer une 
d1venalé des compéi.cnccs dans le domame biomédical el à 
regard des quesuons éthiques, sociales. psychologiques el 
jüiïdi'jüei. 

Leurs membres sont nommés par le représentant de !'Et.al 
dans la reg100, par tuage au son parmide.s pem>nncs présen-
lées par des au&onLés ou organlSllJOns habilitées à le faire. 

Les membres des comiLés, les pem>nncs appelées à 
collaborer à leurs travaux et les agents de rEut qui en sont 
deposn.ures sont 1.enus. dans les a>ndiuons et sous les peines 
pn:vues à l'arucle 378 du code pénal. de garder secrèlu les 
&nfûi'ii"'.aUOi".s doiit il' p=uv=n: :voir cc:1:W~-:c: à ::i::an d=: 
leun foncLJons etqw sont relauva à la nature des recbercbei;, 
aux personnes qui les orgamscnt ou qui s'y pr!œnt ou aux 
prodw&s, obJe&s ou méthodes expénmenLés. 

Ne peuvent valablement paruc1per à une délibération les 
personnes qui ~sont pas indépendantes du promoi.cur et de 
l'anvesugai.cur de la recherche e:iwrunéc. 

Les fraude foncuonnement des comilés sont fmanc:és 
par le produit d'un droit f11e versé par les promoteun pour 
chacun des proJet5 de ~en:be5 biomédicales fai.saol l'objet 
d'wie demande d'1Vi.i. Le monwitdece droitestarr!Lé par le 
mimslR chargé de la sanli. 
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A âtre ncepûonnel, lorsque dans l'intéret d'une per-
llODlle malade le diagnœtic de sa maladie n'a pu lui~ 
révil6, l'investigateur peut. dans le respect de u confiance, 
réserver cenainea informati0111 liéa à ce diagnostic. Dam œ 
cas, le prolOCOle de la recherche doit mentionner cette éven-
tualité. 

Les informations CCllDDluniquées sont résumées dans un 
document écrit ranis à la personne dont le consentement est 
sollicité. 

Le comenaement est donné par écrit ou, en cas d'impo1-
1ibililé, auaaé par un tien. Ce dernier doit !tre totalement 
indépendant de l'investigateur et du promoteur. 

Toutefois, en eu derecbercbes biomédicales à meure en 
oeuvre dans des lâlllltiOlll d'urgence qui ne permeuent pu de 
recueillir le consentement prtalable de la personne qui y sen 
soumise, le prolOCOle présenté à l'avis du comité instauré par 
l'article L. 209-11 du paenl code peut prévoir que le 
consentement de œtte personne ne sera pu recben:hé et que 
aeul sera sollicil4 celui cMI membres de sa famille s'ils sont 
prélents, dans les c:aoditiom prévues ci-dessus. L'inl.éreué 
sera informé dà que pouible et son conaentemenl lui 1er1 

demandé pour la poursuiie éventuelle de œue recbercbc. 

Art. L. 209-10 

Lonqu'une rec:berche biom6dicale est effectuée IW' des 
mineurs ou des majeurs protécés par a. k>l : 

le conseniemeot doit W'C donné, selon les règles 
prévues à l'mticle L. 209-9 du prél<ent code, par les tillll.aira 
de l'e:r.erciœ de l'auwrité parent.ale pour la mineurs non 
émancipés. Pour les mineurs ou les majeurs protégés par la 
lol lc comeotanent est donné par le reprélen&aDt lqal pour 
les recben:bes avec bénéfaœ individuel direct ne présentant 
pu un rilque prévisible sérieux el. dans les autres eu, par le 
repréMD&aat lqal au&orisé par le conseil de famille ou lc 
juge des wtelles ; 

le consentanenl du mineur ou du majeur protqé 
par .. loi doit également eue recberc~ lorsqu'il Cil apce à 
exprimer u volonté. li ne peut !tre pu5é outre à son refus ou 
à la révocation de IOll consenLCmenl. 

mRE 111 
Dispositions administratives 

Art. L. 109-11 

Dans chaque région, le ministre chargé de la sanlé agrée 
un ou. selon les baoim, plusiems comités c:omullltifs de 
protection des personnes dans la rcc:ben:be biom6dicale. 

Le ministre fü.e par antté le nombre de comités dam 
chaque région. Le champ de mmpélenœ terr1Lorial d'un 

Les comités uercmt leur mlulon ea IOUie ladépe.-
dance. lis -• dcMés de la penonaallté juridlq11e. 

U.CCMDbés-t mmpéleatsau •ln de la ritk>n où Ill 
ont leur siège. Ua déc:nt en Comell d'Etat fbe les c:œdl-
liom minimales d'ecttvlté ea deçà desqueU.leclaamp de 
compétence territorial d'un comité peut êtn Me.da à 
plusleun rigk>m. 

Les couùw IOllt compol6s de manière à 1uantlr leur 
mdépeadaace et la diversité des compétences dans le do-
maine biomédical et à l'ég•d des questions éthiques, IOcia-
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Le ministre de la &ant.é peut retirer l'agrément d'un comité 
si les conditions d'indépendance. de composition ou de 
fonctionnement néceuaira pour assurer sa mission dans les 
meilleures conditions ne sont plus satisfaiw. 

Art. L. l09·U 

Avant de réaliser une recherche sur l'!lre humain, tout 
investigatelD' est tenu d'en soumettre le projet à l'avis d'un 
comité consultatif de protection des persan°" dans lare-
cherche biomédicale ayant son siège dans la région où il 
exerce wn activité. 

Dans le cas d'une recherche confiée à pluaicurs investi-
gateurs. l'avis prévu à l'alinéa précédent est demandé par 
l'investigateur coordonnateur, qui soumet le projet à un 
comité siégeant dans la région où il cxcn::e son activité. 

Le comité rend son avis sur les conditions de validité de 
la recherche. notamment la protection des participanu. leur 
information et les modalités de recueil de leur consentement. 
les indemnités évcnwellement dues, la pertinence générale 
du projet et l'adéquation entre les objectifs poursuivis et les 
moyens aus en oeuvre ainsi que la qualification du ou des 
invesugateurs.11 communique au ministre chargé de la santé 
iout avis défavorable donné à un projet de recherche. 

Avant sa ausc en oeuvre, le promoteur transmet au 
ministre chargé de la 5a11té une lettre d'intention décrivant les 
doMées essentielles de la recherche, accompagnée de l'avis 
du co1IUlè consulté. Cet avis ne le dégage pas de sa respon· 
labihté. Les pro Jets ayant fait l'objet d'un avis défavorable ne 
peuvent !tn: aus en oeuvre avant un délai de deux mois à 
compler de leur reccpuon par le ministre. 

Lonquc la recherche doit se dérouler dam un ou plu-
ucurs ttabl1.uements publics ou pnvu. le promoteur en 
infurmc le ou les directeurs de ces établissements avant que 
cet~ recbercbe ne wu uuse en oeuvre. 

Le promo~ur 1niormc. des qu'il en a connaissance. le 
aunu;lre charge de la 5allté de tout effet ayant pu contribuer 
à la survenue d un decès. provoquer une hospitalisation ou 
entrainer des •C(juellcs organiques ou foncuonnelles dura-
bles. et 11.1icepubk d'!tre dQ à la recherche. D l'informe 
e!?alement de tout aJT!l premawre de la rccbcrche en 1ndi· 
quant le mouf de cet aJT!t. 

Le uunu11e peuL à t.out momenL en cas de nsque pour la 
5111~ pubîtquc ou de non-re5peCl de5 d1spouuons du present 
livre 'uspendn: ou interdire une rccbercbe biomédicale. 
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les, psychologiques et juridiques. 
Leun membres IODt nommés par le repréleatant de 

rEaaa dau la nc- où le comité a aoa lllèp. lll -· 
choUU panai ._ penolllHS figurant sur ane u.te établie 
sur propœlüoo d'Ol"lanlsmes ou d'auloritél babWtéd le 
faire, dans des condltk!M délermlnéel par dicnt. 

Lei membna del CGllilié&, ._ penonaes_ appelées à 
collaborer à leurs tranax, ._ qenu de l'Etat et lel 
qenll reieYaat de la loin• M-33du 9 Jaarier l 986ponaat 
clilpmltion statutalrm nlad•es à la fonction publique 
llœpltalière qui m IODI clépolltalna .,.., tenus, dans a. 
c:oncUtiom et 10U1 la peines prévues à l'article 378 du code 
pénal. de garder secrètes la infonnatiom dont ils peuvent 
awir corma.iuanœ à raison de leurs fonctions et qui sont 
relatives à la nature des rechercha, aux penonnes qui les 
organixnt ou qui 1'y pttent ou aux produil.5, objets ou 
~tbodes expérimen&él. 

Ne peuvent valablement participer à une délibération les 
penoDDel qui ne IOllt pu indépendantes du promoteur et de 
l'investigat.elD' de la recbercbe ex.aminée. 

lei frais de fonctionnement da comi&él sont financés 
par le produit d'un droit frite versé par les promot.eun pour 
chacun des projets de recbercba biom6dica.les faisant l'objet 
d'une demande d'avis. Le montant de ce droit est ur!lé par )c 
miniaft chargé de la sanlé. 

Le miniaft de la sanlé peut retim' lagrément d'un comité 
si les conditions d'indépendance. de composition ou de 
fonctionnement nécessaires pour assurer sa miuion dans les 
meilleures a>nditiom ne sont plUI a.atisfaiies. 

Art. L. 209-ll 

A •ant de réalmer une recherche biomédicale sur 
l'être humain, &out btftSt!cateur en tenu d'en 10Umettre 
le projet à l'ut. de l'un des mml&és C1D111ultatlfs de 
protection des peraonaes dans la recbercbe biœnédkale 
compétenl.I pour la région où l'ln•estigateur aerœ aoa 
activité. D ne peut aolllclaer qu'un •eul ..-il par projet de 
recherche. 

Dans le eu d'une recbercbeconnée à plusleun lnftll· 
tig•tew-s. œt u'5 •t demandé par l'lansU11:ateur œor· 
doDD81eur, qui IOUIDet le projet dans les coadlüons déO· 
ales au premier aUaé. du présent article. 

Le comite rend son avis sur les conditions de validité de 
la recherche au nw:anl de la protection des perma-. 
notamment la protection des participanu. leur information 
nana et pendant la durée de la recbercbe et la modalilés 
de recueil de leur consentement. la indemnit61 'ventuelle· 
ment dues, la pertinence généra.le du projet et l'adéquation 
entre les objectifs poursuivis et les moyens mil en oeuvre 
ainsi que la qllalification du ou des investigateurs. Dans u 
délai de cinq semalnes, U fait CODDAÎtn par écrit 1011 Hia 
à l'ln••tipteur. Il communique à l'autcrHé compéleate 
tout avil défavorable donné à un projet de recberchc. 

Avant sa mise en oeuvre. le pnxnoaeur trananet à l'a•&. 
rtté mmpéteale une letlre d'intention décrivant lei donnMs 
essentielles de la recbercbe. accompagnée de l'avis du comité 
consulté. Cet avi1 ne le dégage pu de sa responsabilité. La 
projeu ayant fait l'objet d'un avis défawnble ne peuwntetre 
mis en oeuvre avant un délai de deux moil à aimpter de lem 
rt....plion piï l'autorité eûiiilpétfite. 

l..onque la recbercbe doit se dérouler dam un ou plu-
sieurs élabliuemenu publicl ou priva, le promotem en 
informe le ou lei direc:ieurs de ces 'tabliuemenu av111t que 
cette recherche ne roit mile en œuvre. 
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ArL L 209-13 

l..ci médcctm mspecacurs de a u.n&é el dans les limites 
de leurs atlribulJOm. les uupec~W'I de J'Agence du méd.ica· 
ment. ont ql.Wllé pour veiller au respect des dispositions du 
p!'Uent bvre el des ~llCS réglemenwres pris pour son 
apphcaùon. 

TITRE IV 
Dispositions particulières aux recherches 

sans btin4ftce Individuel direct 

ArL L 209-14 

l..cs rccbercbes biomédacaJes uns bénéfice individuel 
dirc:cl ne doivent comporur aucun nsque prévisible sérieux 
pour la s.anlé des penonna qui s'y prtu:nt. 

Elles doivent ln précédées d'un examen médic:aJ des 
penonnes concernées. Les resulau de œl examen leur sont 
communiqués par l'm~nnédiaue du médecin de leur cboix. 

Automédication en France: le souhait d'une réalité ? 

Le promoteur informe, dès qu'il en a connaiuance, 
J'auaorHé compéteate de tout effet ayant pu c:ontribuer à la 
survenue d'un décès. provoquer une bospitaliuûon ou en-
lra!ner des séquelles organiqua ou fonctionnelle& durables 
et 1mceptibka d"aae dO à la recbm:be. Le prom«Meur a...... 
.. , éga ... mt à l'autorité admlnliltndlYe mmpélnee 
toute baformalioa relative à un fait aou••u CIODœl'aUt 
le déroulemeat de la recDerdae ou le dé•tkippement du 
produJt •du dlspO'Wf failant l'objet de la ndMsdte 
iDn41ue a fait 110U•eau est SUKeptlble de paner aueinte 
à la Mcurité .._ penaaw qui 1e prêtent à la n.die1cM. 
D l'lllllorme ..na de aout arrit prématuré de la ndict die 
ea badlquut le IDO&lf de cet arrêt. 

L'aularité admlnlstnUve compé1ea1e peut, à tout 
momeat, demaDder au prmaoaeur de8 lafonDationa CIOlll· 

plémealalnl aur la rec:ben:bc. En eu d'abMaœ de ri-
,_du pramo&ew, de risque pour la .. lé publlq11e ou 
de w-twpect•cUapaaUom du p...._t llne,el&e peut 
épl-••t à tout wt auapeadre ou •lerdlre w 
nclw'CM biomHnJe 

Art. L. 209-12·1 

Le mmllé œmultatll de protectk>n des penollllm 
peut émettre dam a. cond.lüom pré•- à l'arücle L 
J09.U un ••li fa•orableà a réallsaüoa d'une ndterdie 
IOUI réaene de la &ransmluk>a d'lnformaÜODI c:omplé-. 
........ par l'la•llllil•teur pendant le déroule-•t de 
celJe.d. 

A la auJae de ceUe tnmmblloa, le comité peut maill· 
tealr OU modifier IOD eYis. Cette dédsloa •t ira-iae 
par écrit à l'lavesüpteur deM un délai de daq -...i-
; elle• adl"elllée par le promo&eur à l'autorité adml.U.. 
tntl•e compétente dau llD délai d'•ne-alne après• 
réceptk>a. 

ArL L209·13 

Les médecim impec~urs de la santé et dans les li.mil.a 
de 1eun atlributions, les inspec~urs de l' Agence du !Mdica-
ment. onl qualilé pour veiller au respecl des dispoaitiom du 
présent livre el des tai.es réglanentaires pris pour aon 
application. 

Arüde L .209-13-1 

Les modalités de mmultadon dea comlléa: COMUJta. 
tifs de proledioa et. .---w daaa le redterdae w-é-
dkale ea œ qlll mnœrae Ill rec:herc.._ à canclèn 
militaire aoat Osées par décnl en Coaaetl d'Etat. 

lllHE ïv 
Dispositions particulières aux rKherchH 

sans btin,fica Individuel direct 

Art. L. 209-14 

Les recbcrcbes biomédicaJes uns bénUice individuel 
direct ne doiven& comporter aucun risque pn'Viaibka .man 
pouï la iaiil.é dei peiiOiiiiâi qui i'y pr"~t. 

Elles doivent etre p-éœdéel d'un examen IMdical des 
penonnm c:oocemées. Lca résullall de cel examen leur aoot 
communiqués préalablemeat à l'u:prwloll de...,. llll9-

1ml81Dent pc l'inlennécliaire du médecin de lieur cboi1. 
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Art. L. 209-15 

Dans le eu d'une recben:he uns bénifiœ individuel 
direct à l'égud des personnes qui s'y pr&tent. le promoteur 
verse à ces personnes une indemnité en compenutioo des 
contraintes subici. Le moolaiit total des indemniléi qu'une 
personne peut percevoir au cours d'une m&ne année est 
limité à un mu.immn fixé par le ministre ch•gé de la santé. 

Les recherches effedllées sur des mineurs. des majeun 
sous tutelle ou des personnes séjournant dam un établiue-
ment sanitaire ou social ne peuvent en aucun eu donner lieu 
à une telle indemnité. 

Art. L. 209-16 

Toute rechm:be biomédicale sans bénéfice individuel 
direct sur une personne qui n'est pu affiliée à un régime de 
sécurité sociale ou bénéficiaire d'un tel régime est interdite. 

L'organisme de sécurité sociale dispose contre le Jl'OIDO-
teur d'une action en paiement des prestations ~ ou 
fournies. 

ArL L. 209-17 

Nul ne peut se pr&ter simultanément à plusieurs recher-
ches biomédicales sans bénc!fice individuel direct. 

PolD" chaque recherche sans bénéfice individuel diru:t, le 
prolOCole sowrus à 1 ·avu consultatif du comité a>nsultatif de 
pro!CCuon des personnes dans la recherche biom6dica1e 
détc:mune une pénode d'exclusion au cours de laquel.lc la 
J>CTSOnne qu 1 s·y prtte ne peut paructpcr à une autre recherche 
sans finalu.é tberapcuuque duecte. La durée de ceue période 
une en foncuon de la na!Urc de la recbercbe. 

E.n vue de hpphcauon des duposiuons ci-dessus. le 
muustn: char~e de la sante é~ht et gère un fichier nauonal. 

ArL L 209-18 

Les recherches biomédicales sans bénéfice individuel 
darcct ne peuvent e~ réallSécs que dans un lieu équipé des 
moyens m.at.énels et techniques adaptés à la recherche et 
corn p.atiMes avec les 1D1peratifs de secunté des personnes qui 
s y prêtent. autonsé. à cc turc. pv le aumstn: char~é de 11 
sanie. 

TITRE V 
Sanctions pénales 

ArL L. 209-19 

Ainsi qu"il est dit à ranicle 223-1 du code pénal. le fait de 
prauquer ou de falt'C prauquer sur une penonne une recher-
cbc biomédicale sans noir recueilli le consentement libre. 
écl.aué cl cxprèi de l'intéressé. des tltul.auu de l'autorité 
parent&lc ou du 1u1eur dans les eu prbm pv les dupositions 
du présent code est puni de cro" ans d cmpnsonnemcnt et de 
300 000 F. d'amende. 

Les mbnes peUIU sont apphcabla lorsque le consent.e-
ment a été reuré 1vant qu'il ne sou procédé à la recben:bc 
baoméchcale. 

Ainsi qu"il est dit à l'anicle 223-9 du code pénal. les 
personnes morales peuvent ltre déclarées responsables 
pénalemenl. dans les condiuom prévues par l'anicie 121-2 
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Art. L. 209-15 

Dans le cas d'une rechcrcbe uns bénéfice individuel 
direct à 1'6gG'd des personnes qui s'y pr&tenl. le promoteur 
peut 'lel'lel' à ces personnes une indemnité en compensation 
des ex>ntraintcs subies. Le montant total des indemnité$ 
qu'une penonne peut percevoir au CX>Ul'I d'une meme année 
est limili à un maximum fixé par le ministre chargé de la 
unlé. 

lM redterdNI eft'ectuéts 11Ur des mineurs, des .... 
jeun pnJtésés par la ~ou des penon-admlsesdau ua 
étabu.e..at aaltalre ou aodal à d'autrw n .. que œUe 
de la ndaercàe ne peuffDt m aucun ca. donner Heu au 
..._eat de l'lademnUé prévue au premier aliném du 
préseat artJde. 

Art. L. 209-16 

Toute recbercbe biomidicale sans bénéfice individuel 
direct sur une personne qui n'est pu affiliée à un régime de 
lécurilé aociale ou bénéficiaire d'un tel régime est interclilc. 

L"organismc de sécurité soc:Wc dispose contre le promo-
teur d'une action en paiement des prestations venées ou 
fournies. 

ArL L. 209-17 

Nul ne peul se ~ter simultanément à plusieurs recher-
ches biomédic.11es uns bénc!fw:e individuel dircc:t. 

PolD" chaque reche:rcbe sans bénéfice mdividuel diru:t. le 
protocole soumis à l'avi.s comultatif du comité consultatif de 
protection des personnes dans la recherche biomédicale 
détermine une période d'exclusion au cours de laquel.lc la 
personne qui s'y pr&te ne peul paruciper à W1C autre rechc:rcbe 
sans finalité thérapeutique directe. La durée de ceue période 
vG'ie en fonction de la RllUrc de 11 recherche. 

E.n vue de l'applicauon des dispositions ci-dessus, le 
minisll'e cb.argé de la aanté établit et gère un fichier national. 

ArL L. 209-18 

Les recherches biomédicales sans bénéfice individuel 
direct ne peuvent lire réalisées que dans un lieu équipé des 
moyens matériels et techniques adaptés à la recherche et 
compatibles 1vec les impératifs de sécurité des personnes qui 
s'y p!'ttcnl. autorisé, à œ tirrc, par le minime chargé de la 
santé. 

ArL L. 209-18-1 

Aucuae nc:bercbe bioméd.lcale ne peut être eft'ectuée 
sur um pcncane n état de aort céribnle aa• I08 

comea&emeat aprimé directement ou par le témolcnage 
de • famille. 

Les d•poslUou de l'art.Ide 225-17 du code pénal• 
IODl pu appllcablts à C.. recherche&. 

TITRE V 
Sanctions pénales 

Art. L. 209-19 

Ainsi qu'il est dit U'anicle 223-1 du code pénal, le fait de 
pratiquer ou de faire pratiquer sur une personne une iec:ber-
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du code pénal, de cette infraction. 
Les peinea cncouruea par les penollDCI moraiel IODt : 

1° L'amcodc. suivant les modalités prévues par l'uûcie 
131-38 du code pénal; 
2° Les peines mentionnées li' article 131-39 du code pénal. 

L'interdiction mentionnée au 2° de l'article 131-39 du 
code pénal pane llD' l'activité dam l'exercice de laquelle ou 
à l'oc:casion de laquelle l'infraction a élé commise. 

ArL L. 21)9..19-1 

Le fait de pratiquer ou de faire pratiquer une recben:he 
biom&hcale en infraction aux dilpositiom des articles L 
209-4 à L 209-6 et du dernier alinéa de l'uûclc L 209-9 eat 
puni de trois ans d"empriaonnement et de 300 000 F. 
d"amende. 

Les penoDDN pbyliquea coupables de l'infncbon pré· 
vue à l'alinéa précédent encourent également 1ea peines 
suivantes : 

1 ° L'interdiction des droits civiques. civila et de famille, 
suivant les modalités prévues par l'articie 131-26 du code 
pénal; 

2° L"inlerdiction. JXIW' une durée de c:i.oq 1111 au ph11 
d'exercer l"activilé professionnelle ou aociale à l'occuion de 
laquelle ou dans l'e:xerc:ice de laquelie l'infrlCtion a 6lé 
commise; 

3° La confiscation dU'mic à l'article 131-21 du code 
pénal; 

4° L'exclusion des marc:bés publics à tille cWfinitif ou 
pour une durée de c:mq ans au plus. 

Les per10nnes morales peuvent tcn déclarées responsa-
bles pèm.lemenl. dam lea conditions prévues par l'articie 
121-2 du code pénal. de l'infraction <Mfi.nie à l'alinéa premier. 

Lu peines encourues par lea personnes morales sont : 
1 • l...'1D1Cndc. 1u1vmt les modalilés pn:vua par l'article 

131-38 du code pénal ; 
2• Les peines mentionnées à l'article 131-39 du code 

penal. 
L"utterd1c:tJon mentionnées au 2° de l'artic:lc 131-39 du 

code pénal pane sur l'activité dans l'exercice de laquelle ou 
à loc:as1on de laquelle l'infraction a élé c:omuwc. 

Art. L. 209-20 

E.it puni d'un empnsonnement de deux mois à un an et 
d'une amende de 6 000 F. à 1OO000 F. ou de l'une de ces deux 
pemes seulement : 

qwc:onque aura pratiql.lé ou fait pratiquer unerec:ber-
c:be biomédic:ale uns avoir obtenu l'a vu fri&labie prévu par 
l'article L. 209-12 du pn:senl code; 

quiconque aura pratiqué ouf ait pratiquer une recber-
c~ biüu~wl~ i'.bïai dei wÎ.diUûlÏi wi'iîï'âü'ei aux iliipoii-
tions des deux prcauers alinéu de l'article L 209-17 du 
présent code ; 

quiconque aura prallqué ou flJI pratiquer, continué 
de pratiquer ou de faare prauquer une rec:berc:be biomédic:a.le 
dont la réahsation a été interdite ou suspendue par le ministre 
c:bargé de la santé. 

Lïnvesuga&eur qui réalise une telle rec:bercbe en infnc:-
lion aux d11posiuons de l'artic:le L. 209-18 est puni des 
mêmes peine5. 
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cbe bio!Mdic:aie aam a-voir reaaei1li le c:onsco1.ement libre, 
éc:lairi et exprès de finlbeaié.. des tibllaires de l'aulOri~ 
pmeotale OU du bJ1cm dan& la CU pRvua par la diaposi&iom 
du préleDt code eat puni de trois ans d'emprisonnement et de 
300 000 F. d'amende. 

Lu mtmea peines IODl applicable& lonqiae le~
ment a '&6 retiré avant qu'il ne soit prcx:é<M 11.a rechc:rcbe 
bio!Mdicale. -

Ainsi qu'il ut dit 1 l'articlc 223-9 du code pénal. lea 
peno1111e1 morales peuvent etre déclarées reaJX>naablea 
pénalement. dlDS lc:a coaditiona prévues par l'lrtic1e 121-2 
du code pénal. de ceae infrac:tion. 

Les peinea enc:ouruea pll' la peDODOel morales sont : 
1• L'mnende, auivant la modalité& prévues par l'article 
131-38 du code pénal; 
2° Lea peia. -ÛOllD6N 11'.nide 131-39 du code pénal. 

L'inlerdic:tion mentiCllllMc au 2• de l'articie 131-39 du 
code J*ia1 pane sur l'activité dam l"e:xen:ice de laquelle ou 
à l'oc:cuion de laquelle l'infraction a 6lé c:ommiae. 

ArL L. 289-19-1 

Le fait de pratiquer ou de faire pratiquer une rec:ben:he 
biomédicale en infraction aux dilpolitiOfll des articles L 
209""' l L 209-6 et du dernier alinéa de l'anicle L. 209-9 ut 
puni de trou U11 d"empiaonnemc:nl et de 300 000 F. 
d'amende. 

Lea penonœs pbyaiquea c:oupabm de l'infraction pré-
vue à l'alinéa précédent c:oc:oinot également lea peines 
suivanlea: 

1 • L'interdiction des droits civiques, c:ivih et de r am.ille, 
suivant lea modalités prévues par l'lrtic1e 131-26 du code 
pénal; 

2• L'interdiction. pour une durée de cinq am au ph11 
d'exercer l'activité professionnelle ou aociale à l'occuion de 
laquelie ou dam l'exerc:ic:e de laquelle lïnfrac:tion a ét.6 
c:cmmilc; 

3° La œnfucalion dtfanie à l"anic:le 131-21 du code 
pénal; 

4• L'uc:bwon des marc:bés publia à titre <Mfuùlif ou 
pour une durée de cinq ans au plus. 

Lea penonnc:a morales peuvent tcn déclarées reapoaaa-
bic:s péoù:mc:ni., àan.s ia conditions ~vues pu i'anicle 
121-2du code pénal, de l'infraction <Mfinic: à l'alinéa premier. 

Les peines c:ncourua par les penonnea morales aont : 
1° L'amende. suivant les modalité& prévues pu l'article 

131-38 du code pénal; 
2• Les peines mentioonéca à l'article 131-39 du code 

pénal. 
L'iDl.erdiction mentionn6el au 2• de l'article 131-39 du 

eüde péwû polii: 1ur i'ilCiiviîé dus i'eun:ice de ilqueiie ou 
à l'oc:cuion de laquelle l'infraction a 6lé c:ommiae. 

ArLLl09-20 

Est puai d'ua aa d'_,....__.., et de 100 000 F 
d'a-ade: 

quiconque aura pratiqué ou fiit pratiquer une rec:her· 
~ biomédicale uns noir obœ."lu l'avis p'éaleb!e pnvu p=r 
l'article L. 209-12 du présent code; 

quiconque aura pratiqué ou fait pratiquer une recher-
che biolMdic:ale dans des conditions a>nlrairea au disposi-
tions des deux premiers a1inas de l'article L 209-17 du 
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ArL L. 209·21 

Le promoieur dont la raponsabilité civile n'est pu 
g1ranûe par l'assurance prévue à l'article L 209-7 du praent 
code est puni d'un emprisonnement de un à six mois et d'une 
amende de 6 000 F. à 100 000 F. ou de l'une de ces deux 
peines seulement. 

Le promoceur qui réalise ou fait réaliser une recberc:he 
biomédicale nos avoir trmsmis au ministre chargé de la 
santé la lettre d·iniention privue à l'article L 209-12 eatpuni 
des m&nes peine&. 

TITRE VI 
Dispositions diverses 

Art. L 209-22 

Par dérogation à l'article 13 de la loi des 16 et 24 aoOt 
1790 sur l'organisation judiciaire, le tribunal de grande 
111st.ance est seul compétent pour stalUer sur IDU&e action eo 
111demniution des dommages résultant d'une recherche bio-
médicale : cett.c action se pucrit dans les conditions privua 
à l'article 2270-1 du code civil. 

Art. L.109-23 

Lu dispositions du présent livre sont applicables {Dis-
posillOru diclartts Mn conforrMs d Ui Cons1i11llion par 
dicuum ·du Conseil constilMlionnel n° 89·269 DC a,,. 22 
Jllll"'u 1990./ dans les collectivités tm'ilDriales de Saint-
P1crre-et-Miquelon et de MayoUt:. 
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prélent code ; 
quiconque IUl'a pratiqué ou fait pûquer, continu6 

de pnûquer ou de faùe pratiquer une recberc:be biom&licù 
dont la Jéalisalion a~ intcrdi&e ou suspendue par le miniatre 
~delaADté. 

L'invmlipteur qui réaliae une telle rechercbe en infnc-
tion am diapœitiom de l'article L 209-18 ~ pmi des 
mama peines. 

Art.L.--21 

Le promoteur do.a la responsabilité dTDe •'est ,.. 
1arufle par 1•...,.... pmwe à l'article L. 209-7 du 
priMat code • paai d'u u d'emprimanement et de 
100 000 F d' ... eade. 

Le promoc&IS' qui rialile ou fait réaliacr une recbercbc 
biom6dicale aw avoir traDlmis au minisue chargé de la 
aanté la Jieare d'intention prévue àl'mûcle L 209-12 at puni 
da mimes peines. 

TITRE VI 
Dlaposttlona dlveraes 

P1r cW:rogation à l'article 13 de la loi da 16 et 24 aoOt 
1790 IUI' l'orgaoiution judiciaùe, ~ tribunal de grande 
imtance est seul compétent pour autucr sur toute action en 
indemniwion del dommages résultant d'une recherche bio-
médicale ; cette action• pracrit dam lea condiliom prévuea 
l l'articlc 2270-1 du code civil. 

Art. L 209-23 

Les dispositions du présent livre 10Dt applicables (Du-
posi1ions ~clallu Mn conf ormes d Ui Con.rlillllion par 
dicision du Conseil consti1111ionnel n• 89-269 DC a,,. 22 
janvier 1990.J daoa les collectivités tm'itorialea de Sainl-
Pierre-cl-Miqueloo et de Mayoue. 

\ 
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