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L'automédication est définie dans le dictionnaire comme étant
"le choix et la prise de médicaments sans avis médical”.

C'est & dire qu'il s'agit d' un comportement, celui de se soigner
seul, sans consulter son medecin pour un diagnostic et une
prescription meédicale. La gestion par le malade de son capital
santé, a en fait existé depuis toujours.Mais quels sont les
médicaments qui peuvent étre utilisés en automédication?
Comment les définir? C'est alors que tout se complique. En effet,
pour désigner ces médicaments, ont été évoqués de nombreux
termes tels que : "O.1.C., grand public, médication familiale,
medication officinale". Mais sous ces appellations les mémes
produits ne sont pas toujours considérés. Ainsi, jusqu'a présent
aucun terme et aucune définition ne font l'unanimité.

La spécialité d'automedication, comme toute spécialité
pharmaceutique, doit étre enregistree aupres de I'Agence
Francaise du Médicament et doit obtenir une Autorisation de
Mise sur le Marché (A.M.M.) avant d'étre commercialisée. Afin de
repondre a un usage en automedication, une spécialité doit
satisfaire -aux conditions suivantes énoncées dans un avis aux
fabricants 91/9bis emis par le Ministere des Affaires Sociales et de
la Solidarité: elle n'est pas inscrite sur une liste de substances
vénéneuses, ni sur les listes des médicaments remboursables, elie
a un rapport efficacité/sécurité trés favorable, la mise sur le
marché de ses principes actifs est ancienne, elle peut faire 'objet
de pubilicité directement aupres du public.

L'automédication en France n'a toujours pas, en 1995, d'existence
reconnue et les autorités de santé se heurtent & de nombreux
obstacles : les médecins et les pharmaciens expriment leurs
craintes face a la clarification d'un statut pour les médicaments
d'automeédication, les consommateurs expriment leurs attentes
pour une meilleure information sur les moyens de se soigner par
eux-méemes, les industriels appellent de leurs voeux un
environnement réglementaire favorable a l'automédication. Ce
sont ainsi cing points de vue sur I'automédication que nous
présenterons dans une premiere partie: celui du consommateur,
du meédecin, 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'A.M.M. doit étre 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'un
laboratoire d'automédication.
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PREMIERE PARTIE

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

Interressons-nous tout d'abord au consommateur. C'est la
personne qui va acheter et utiliser la spécialité d'automédication.
Que signifie pour lui le ferme "automedication" ?

Nous citerons les différents moyens actuels dont dispose le
consommateur pour étre informé sur l'existence des spécialités
d'automeédication disponibles sur le marche et sur la possibilité de
s'automédiquer sans risques avec des conseils utiles. Nous
décrirons les attentes du consommateur dans ce domaine. Nous
nous appuierons notamment sur les résuttats d'une enquéte qui a
été réalisee en France, par la SOFRES, en Septembre 1994, sur un
échantillon national de 1004 personnes. Cette enquéte a été
effectuée a la demande de l'association AFSGP (Association
Francaise des Fabricants de Spécialités Grand Public) et les
résultats furent présentés lors de la 2eme journée professionnelie
de la médication familiale, organisee par I'AFSGP, le 22
Novembre 1994 & Paris, sous le theme "A |'écoute des
consommateurs". (1)

Nous présenterons aussi les actions qui ont été menées dans
certains autres pays membres de la Communaute Européenne,
pour mieux communiquer vers le public au sujet de
I'automédication. :

LA DEFINITION DU TERME "AUTOMEDICATION"

Pour le consommateur, 'automédication est un comportement,
c'est a dire celui de se soigner seul sans l'intervention du médecin
pour une prescription, et avec les conseils du pharmacien,

"Automédication" dérive de la traduction de "self medication',
couramment utilisé en Europe.

L'automédication peut alors étre la prise de médicaments qui
peuvent étre déliviés au patient sans prescription et destinés &
traiter un petit mal, mais ce peut étre aussi la réutilisation
spontanée de meédicaments inscrits sur une liste de substances
vénéneuses et qui, de ce fait, avaient été préalablement prescrits
par le médecin lors d'une premiere pathologie, par exemple des
antipiofiques, restés rangés dans l'armoire 4 pharmacie.
L'automedication devient alors synonyme d'autoprescription.
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LB CROYANCES

Il existe en France une vieille crédibilité, d savoir gue I'admission
au remboursement d'un produit est le gage de son efficacité, De
plus "les habitudes de remboursement sont tres ancrées dans la
mentalité des Francais”. (2)

Rappelons-nous la décision du gouvernement en 1991, de
dérembourser les médicaments antiasthéniques. La raison
évoquée a été que "ces produits ne servaient a rien et n'étaient
pas utiles a la santé’. Dans un souci d'économie de la santé, ces
médicaments ont été déremboursés, ceci a eu pour objectif de
"declasser ces médicaments par rapport aux médicaments
remboursables’. (3)

Nous avons vu les malades venir a l'officine avec leur
ordonnance, et refuser le traitement apres avoir appris que ces
produits ne pouvaient plus étre remboursés.

Mais ceci semble changer. En effet, 'enquéte SOFRES de 1994,
montre que pour presgue deux frangais sur trois, il n'y a aucune
difference entre les médicaments remboursés et non-remboursés.
En particulier, il n'y a pas enire eux de difféerence d'efficacité :
pour 76 % des consommateurs, les produits avec ou sans vignette
sont tout aussi efficaces. s n'y voient pas non plus de différence
de sécurite : 3 francais sur 4 estiment que les uns comme les
autres sont srs.

Par contre, ils percoivent une difference de prix : pour 1/3 des
francais, les médicaments non remboursés sont plus chers que les
autres, alors que pour 1 francais sur 10, ils sont au contraire moins
chers. (1)

Pour de nombreuses categories de médicaments, il existe des
spécialités sur le marché, de formules identigues deux & deux
(mémes principes actifs aux mémes teneurs), mais l'une
remboursable, et 'autre non remboursable, le prix de la seconde
étant supérieur de plus de 20 % en moyenne de celui de la
premiéere. Le patient achetera souvent la premiere pour plusieurs
raisons .

- il ne connait pas le médicament non remboursable ;

- il connaqit les deux et choisit le moins cher ;

- le médicament a pu étre prescrit depuis longtemps par le
médecin de famille, donc le patient le connait bien et pour lui
c'est un bon médicament. En étant satisfait, il le rachetera
spontanément puisqu'il n'a pas besoin d'une ordonnance, Ce gui
fait la différence entre ces deux produits, est le remboursement
uniquement.

Le remboursement par la sécurité sociale d'un grand nombre de
spécialités déliviables sans ordonnance consfifue encore un
-obstacle au développement de 'automédication. En effet, tant
qu'il y aura deux catégories de medicaments, remboursables et
non remboursables, pour les mémes principes actifs & la méme
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feneur et sous la méme forme pharmaceutique, le systeme
francais actuel ne pourra pas évoluer en faveur de
l'automédication.

Les prix des médicaments sont aussi un obstacle. En effef, nous
I'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 medicaments
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 fausseé. (4)

Cependant, le facteur prix est & prendre en considération. La
méme étude SOFRES conclut que 63 % des francais déclarent
s'intféresser au prix des meédicaments qu'ils achetent sans
ordonnance. On note alors une évolution significative par rapport
a 1993 : d'une part une plus grande sensibilité de I'ensemble des
consommateurs a I'élement-prix (la part des sans opinion
diminuant de 8 G 1 % ), d'autre part un noyau de consommateurs
pour qui le prix est trés important augmentant de 24 & 32 %.

Cette sensibilité croissante au prix, que I'on observe de fagon tres
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 a I'égard des
medicaments. (1)

.C COMMENTLE 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 aupres 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 publiees dans les magazines
grand public de santé ou autres,

En 1991, une enquéte ( SECODIP - Boulogne - Mars 1991) reporte
que 40 % des frangais considerent que la publicité est un moyen
d'étre 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
francais. (5)

+ 36 % des francais frouvent une information dans les livies
spécialisés, non seulement sur I'existence d'un meédicament mais
egalement sur son bon usage. (5)

Parmi ces livres, nous pouvons citer ceux &crits et publiés par deux
médecins, le Professeur Jean-Paul GIROUD et le Docteur Charles
HAGEGE. lis ont publié trois livres. Le premier parut en 1984, intitulé
"Quand et comment peut-on se soigner sans danger avec 1000
médicaments en vente libre ?". Le second sortfit en 1991, intitulé
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"Le guide des médicaments vendus sans ordonnance'. Le
troisieme parut sous le titre "Se soigner seul sans danger" en
Janvier 1994,

Ces livres sont en vente libre dans foutes les librairies. lis listent tous
les meédicaments qui peuvent étre déliviés sans ordonnance, &
savoir les médicaments hors liste de substances vénéneuses,
remboursables et non remboursaples. lis 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, guand
l'utiliser, & gquelles doses, la présentation et le prix §'il s'agit d'un
produit remboursable. Pour chacun de ces produits, les auteurs
émettent leur avis qui est parfois fres subjectif. lls mentionnent des
associations illogiques de principes actifs, ou précisent que le
produit est depassé, allergisant. Parfois, ils sont plus directs dans
leur critique "Un médicament qui soigne a la fois les poumons et
les articulations ! Le directeur de ce laboratoire se moque de
vous!".

lls ont noté chacun des produits (de 0 a 20/20) et ont expliqué la
facon dont ils ont attribué leurs notes,

Ces livies comprennent en complément:

-les réponses aux questions que devraient susciter les froubles de
santé en regroupant plusieurs centaines de signes, symptémes ou
maladies classés par ordre alphabétique.

-les problemes de prévention

-les notions essentielles sur la bonne utilisation des médicaments.

Lors d'une conférence de presse qui s'est tfenue le 27 janvier 1994,
les deux médecins ont présenté leur nouvelle version. lis ont justifié
la raison de publier un tel livie par les propos suivants ;| "Nous
souffrons en France, d'un manque d'information objective du
grand public sur le medicament, dont le bon usage serait
préservé par le seul fait qu'il est distribué exclusivement en
pharmacie... Ce livre se veut combler une lacune dinformation,
apporter des conseils de prudence”,

lls ont également apporter des appréciations crifiques sur la
majorité des produits existants, lls jugent que ‘“seuls 15 % des
médicaments d'automédication présents.sur le marché s'averent
utiles et bien congus pour une automedication efficace et sans
risque, 80 % de ces medicaments seraient méme inefficaces ou
dangereux, et 20 % seraient la cause d'hospitalisation”.

lls estiment ainsi que ‘cet ouvrage est destineé a permettre a
chacun de faire face & tous les problemes quotidiens de santé et
de se procurer, sans ordonnance et au moindre codt, le
médicament le plus efficace, le plus sUr et le mieux adapté a son
cas personnel”,

La publication de ces livies a suscité de nombreuses réactions car
ils ne ménagent personne.

Automeédication en France: le souhait d'une réalité ? 22 Juin 1995 page: 13




Citons les reactions de deux organismes, 'AFSGP ou Association
Francaise des Fabricants de Spécialités Grand Public et I''BUMEFA
ou Institut du Bon Usage du Médicament de Médication Familiale.
Les deux associations travaillent pour essayer de promouvoir
l'automedication en France.

Elles ont contesté le principe méme d'un tel guide , "réitérant leur
confiance dans I'A.M.M. et les organismes qui la délivrent",

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

Monsieur Caulin, Président de la Commission d'A.M.M,, s'est
exprimé a ce sujet lors de la journée AP| (Association des
Pharmaciens de l'ilndustrie) du 22 mars 94 en ces termes: "Ces trois
livies parlent de quatre a cing mille médicaments vendus sans
ordonnance et la liaison est immeédiatement faite entre le fait que
ces médicaments soient vendus sans ordonnance et le fait qu'il
s'‘agisse de spécialités d'automédication. Certains journaux
comme le Canard Enchainé, nous expliquent a partir d'interviews
de Messieurs Giroud et Hagege que des remedes miracles
peuvent ruiner la santé... L'image de I'automédication en France
est catastrophique”, (3)

En Février 1995 a été publié un "Vidal du Particulier" en France. |l
est en vente dans les librairies et les grandes surfaces. || est destine
a délivrer au public une information de qualité, en conformité
avec I'A.M.M., sur les médicaments dits "de prescription" et sur les
médicaments d'automédication. Ce n'‘est donc pas un
dictionnaire spécifique de I'automédication. I contient un lexique
des termes médicaux, la liste des meédicaments par ordre
alphabétique avec des recommandations sur les dosages en
principes actifs, la durée du traitement, les ages faisant 'objet de
contre-indications, des conseils pratigues sur la santé au
guotidien, etc.

« Aux Pays-Bas, depuis 1993, une brochure émanant du
Ministere de la Santé, sur l'automédication, est distribuée
massivement auprés du public, par les organismes de securité
sociale. Le titre du document est le suivant : "Wat doe ik / Ga ik
naar de huisarts" , ce qui signifie : "Que dois-je faire ? Dois-je
consulter mon medecin ?*

Cette brochure invite le patient a se rendre chez son pharmacien
ou chez son droguiste pour toufe une série de maux bénins (Mmaux
de téte, piglres d'insectes, petits troubles digestifs, diarrhées,
brllures, etc...) plutdét que de consulter son médecin. Elle liste ainsi
une cinguantaine de froubles mineurs pouvant étre résolus par les
médicaments d'automeédication. Elle précise ce que peut faire le
malade par lui-méme : conseils diététiques, activites 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 facon de se soigner seul.

Cefte mesure a pour objectif de responsabiliser le consommateur
pour la prise en charge de ses petits maux. Elle est issue d'une
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constafation : les malades consultent trop leur médecin pour des
pathologies mineures et 50 % des consulfations ne seraient pas
suivies d'ordonnance.,

Cette brochure a été soutenue par I'Association Hollandaise des
Généralistes et la Fédération Hollandaise des Patients et
Consommateurs. En complément a cette brochure le Minisire
Néerlandais de la Santé a sponsorisé, pendant l'année 1994,
I'émission de quaire-vingts spois télévises d'une minute tfraitant
I'automedication de fagon humoristique. (7).(8)

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

+ Au Royaume-Uni, de nombreux livies ont été publiés par des
médecins essentiellement, pour faire connaitre aux
consommateurs les petits maux qu'ils pouvaient soigner par eux-
meémes et les catégories de produits qu'ils pouvaient acheter
spontanément. L& aussi, aucune liste de medicaments n'est
donnée.

Citons I'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'étre
utilis€s en automedication : "Cough and cold remedies, Painkillers,
Vitamins, Indigestion remedies, Germicides and antiseptics,
Laxatives, Tonics, Rubs and liniments, Eye preparations, Foot care
products”.

- le r6le des pharmaciens chimistes

- laloi et les médicaments d'automeédication

- les médicaments disponibles : chimiques, & base de plantes,
homéopathiques.

- les dangers de l'automedication: les interactions possibles, les
surdosages, les médicaments ef I'alcool, la conduite dangereuse
lors de la prise de certains médicaments.
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LD QUELLES SONT LES ATTENTES ?

L'enquéte 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-apres.

Aujourd'nui 85 % des consommateurs s'estiment globalement
satisfaits du conseil de leur pharmacien pour l'achat de
meédicaments sans ordonnance. Ce taux de satisfaction,
globalement positif, doit étre apprécié de fagcon nuancée, car
47 % des francais n'‘en sont qu'assez satisfaits. Cela montre qu'il
existe aujourd'hui des besoins et des attentes qui ne sont pas bien
couverts. | faut préter d'autant plus d'attention a ce point gu'il
s'est érodé entre 1993 et 1994, la proportion de personnes frés
satisfaites passant de 44 a 38 %. Cette évolufion doit inciter les
pharmaciens a étre plus attentifs aux attentes de leurs clients en
matiere de conseil,

A l'égard de linformation sur les médicaments vendus sans
ordonnance, le niveau de satisfaction des consommateurs est
plus faible : 82 % s'estiment bien informeés, mais seulement 25 % se
disent trés bien informés. Ld encore, les pharmaciens ont un 1dle
important a jouer, en synergie avec les laboratoires pour relayer
les actions meneées auprés du public.

Dans l'ensemble, ces données montrent bien que les
consommateurs ont une perception trés positive de leur
pharmacien. Mais quel est leur degre d'attachement aux valeurs
fradifionnelies de la pharmacie ?

2 francais sur 10 refusent au moins de temps en temps, un
médicament gue le pharmacien conseille, mais 8 francais sur 10
ne le refusent jamais ou rarement.

Quant aux motifs éventuels de refus d'un meédicament proposé
par le pharmacien, ils prouvent Ia encore tout le crédit dont celui-
ci bénéficie aupres des consommateurs ; ils refuseraient un
meédicament pour des raisons liées surtout & ia non-folérance ou
a son prix. Le manque de confiance dans le conseil du
pharmacien a été tres 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 d'une intolérance éventuelle, d'une expérience
antérieure décevante, de la déepense maximum souhaitée. Le
consommateur se révele ainsi attaché a fa compétence du
pharmacien dont il suit les conseils, et ce, d'autant mieux que
ceux-ci lui sont donnés de facon personnalisee,

Aujourd'hui, ils sont plus nombreux & souhaiter le libre-acceés aux
médicaments que le maintien de ceux-ci derriere le comptoir :
50% contre 44%. Par rapport a 1993, la tendance est plutdt
favorable au libre-acces. En effet le souhait de la visibilité ou de
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l'accessibilité progresse de 3 points de 47 & 50%, tandis que la
faveur a I'égard d'une présentation non visible baisse de 47 &
44%.

Il s'agit la d'un nouveau concept. Les consommateurs ne veulent
pas un pharmacien entre eux et les médicaments mais plutdt un
pharmacien a céte d'eux. (1)

Conclusion:

Les résultats précédents montrent que le consommateur est
attaché & la caution pharmaceutique et & la compétence du
pharmacien. | 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
compeétitifs. (1)

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

A limage de ce qui est faif aux Pays-Bas, en Grande-Bretagne, il
faut informer le patient sur 'automeédication - cas ou il peut se
soigner seul - et ses limites - cas ou il doit demander conseil & son
pharmacien ou consulter un médecin.

Le rble de I'Efat apparait important dans le fait de sensibiliser le
citoyen sur les colts de la santé et lui apprendre & se soigner seul.
Récemment sur les chaines de télévision francaise, on a pu voir
en Octobre 94 des campagnes publicitaires qui rappelaient &
l'individu gue la santé coutait cher et qu'il ne fallait pas abuser de
la sécurité sociale. |l faudrait aussi mieux informer le citoyen sur ce
gu'est réellement I'automédication. 1l faudrait favoriser son
développement en créant des listes de principes actifs autorisés
en automedication et qui seraient connues de tous.

Mieux informer le patient demande une contribufion des
médecins, des pharmaciens, des industriels et des autorités de
sanfté. C'est un travail d'equipe. Ces quatre pdles peuvent en
effet intervenir directement auprés du consommateur par des
conseils d'utilisation des produits.

Cependant, avant de conseiller un produit , il faut le connafire.
Interrogeons-nous donc sur ce que pense chacun de ces groupes
professionnels de l'automeédication et sont-ils eux aussi
suffisamment informeés ?
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Il. Le Médecin

Le médecin peut étre amené, lors d'une consultation, a conseiller
la prise d'un médicament d'automédication, soit sponfanément,
soit en réponse & des questions de la part de son patient. Nous
présenterons le point de vue du medecin sur 'automedication ef
ses craintes . Le médecin connait-il I'existence des spécialités
d'automédication et guels sont les moyens dont il dispose pour
étre informe sur ces produits ?

ILA SES CRAINTES DE L'AUTOMEDICATION

Pour le médecin, tout comme pour le consommateur,
l'automeédication est un comportement qui consiste A prendre soi-
méme des médicaments sans '‘avis de son médecin, que ce
soient des médicaments destinés a étre non prescrits et/ou
prescrits.

Le médecin n‘aime pas 'automédication et ceci s'explique par ie
fait qu'il peut craindre que son rdéle dans I'établissement d'un
diagnostic, la prescription de medicaments et le suivi d'une
pathologie, soit exclu.

Il se trouve parfois dans la situation ou le patient connait un
médicament d'automedication parce qu'il en aura entendu
parler par ses voisins ou A la télévision, et lui ne le connait pas. (3)

Le médecin n'est pas assez informe. Aussi, pour les raisons
évoquées ci-apres, il pense que la spécialité d'automeédication
n'est pas un medicament,

La notfion d'A.M.M. est une notion un peu floue. Certains ont
entendu parler d"A.M.M. allégées". Or, tout médicament,
d'automédication ou non, est approuvée par {'Agence du
Médicament avec 'octroi de son A.M.M. Seul le contenu des
dossiers d'enregistrement peut étre "allégeé" pour une spécialité
d'automédication, ceci est lié & la connaissance ancienne des
principes actifs la constituant,

La différence entre un médicament remboursable, comme des
comprimés de Doliprane® dosés & 500 mg de Paracétamol par
unité, et un médicament non remboursable comme des
comprimés de Panadol® dosés aussi & 500 mg de Paracétamol
par unité, réside uniquement dans le remboursement. Seul le
deuxieme est un médicament d'automeédication, et pourtant ces

deux specialités ont le méme principe actif, a la méme teneur, et
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sous la méme forme pharmaceutique. lis peuvent fous deux éfre
achetés sans ordonnance et répondent aux mémes normes
d'enregistrement.

Le médecin déteste toute forme de publicité grand public sur le
médicament. Pour lui la publicité aupres du public déclasse le
médicament .

Il y a un travail important dinformation a faire vers le médecin.
Celui-ci a besoin de connaitre ces produits, ne serait-ce que pour
éviter des interactions médicamenteuses lorsqu'il prescrira & 'un
de ses patients un médicament qui pourrait interagir avec une
spécialité d'automédication que celui-ci a I'habitfude de prendre
pour des petits maux.

Les médecins voient aussi apparaitre de nouvelles contraintes,
avec la mise en place des Références Médicales Opposables
(RMO). lls seront sGrement ameneés A prescrire ou & recommander
des medicaments d'automedication dans le cas de pathologies
bénignes.

ILB  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 produifs en
diffusant une information fiable et de qualité.

- Cette information peut étre faite sous forme de fiches
signalétiques remises au médecin ;

- soif sur sa demande,

- soit en accompagnant des échantillons du produit apres
en avoir effectué la demande par écrit auprés du
laboratoire,

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

Ces fiches signalétiques correspondent chacune au Résumé des
Caractéristigues du Produit (RCP). Elles comprennent pour chague
spécialite 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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L'information portée sur ces fiches doit étre en conformité avec le
contenu de 'A.M.M,

- Ll'information peut egalement 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'automédication, les
accessoires, les produits d'hygiene et cosmétologie, les
produits diététigues, les prodults de désinfection, les réactifs et
les centres de thermalisme. Une "Commission chargée du
contréle et de la révision des dictionnaires de spécialités
pharmaceutiques destinés au corps médical" avait été créée
par arrété du 26 Mai 1976. Elle fut dénommée aussi
"Commission Alexandre", du nom de son responsable,
Monsieur le Professeur Jean-Michel Alexandre. Elle entreprit 1a
vérification des monographies et leur harmonisation afin de
vérifier la conformité des textes avec I'A.M.M. de chaqgue
spécialité. Les monographies ont été majoritairement
approuvées, d'aufres ont dues d'abord étre modifiées et
certains laboratoires ont di méme revoir leurs dossiers
d'enregistrement ou leurs études cliniques pour conserver les
indications, contre-indications de leurs produits. Dans les
monographies ainsi approuveées par le Ministre de la Santé, le
libellé des indications thérapeutiques a suivi trois catégories :

"le plein et entier", c'est & dire que les indications sont
portées directement sans menfion particuliere, lorsque
leur efficacité est communément connue et/ou
démontrée par des essais cliniques controlés.

- les indications sont précedées de la mention "proposé
dans" lorsque les spécialités possedent une ou plusieurs
propriétés pharmacologiques reconnues, et gu'en raison
de leur ancienneté, les indications n'ont pas pu étre
mises en évidence par des essais clinigues.

- les indications sont précédées de la mention "utilisé
comme" ou "ufilis€ dans’, lorsqu'il s'agit de specialités
dont, dans I'état actuel des connaissances, |'activité
spécifique reste a établir, bien que leur utilisation
corresponde G des habitudes de prescription ou
d'automedication.

Le Vidal est un support publicitaire.

Chaque industriel est libre de décider quels produits doivent y
figurer et est tenu de faire paraitre le texte figurant dans
I"Annexe I' de I'A.M.M. ou "Résumé des Caractéristiques du
Produit",

Avant chague publication annuelle, les Editions du Vidal
contactent chague laboratoire pour connaitre toutes les

Automédication en France: le souhait d'une réalité ? 22 Juin 1995 page: 20




modifications survenues depuis I'édition précédente et faire
confirmer la liste des produits qu'il veut faire paraftre.

. Le Théra esf bien plus récent, sa premiére édition date de
1989. II ne contient que les médicaments hors listes de
substances vénéneuses et non remboursables, les produits
diététiques et de cosmetologie.

Jusgu'en 1993, le Théra était tres succinct. Il étaif élaboré par la
maison d'édition, sans contacter les laboratoires et
l'information relative & chaque produit était fres insuffisante.
Depuis 2 ans, le Théra publit des monographies élaborées par
les laboratoires, en se basant aussi sur I'annexe | de I'A.M.M. de
chague produit. De ce fait, les textes sont de plus en plus
similaires & ceux figurant dans le Vidal. Chaqgue laboratoire est
tenu aussi de metire & jour ces monographies lors de chague
edition annuelle. L'industriel est libre de choisir les produits qui
doivent figurer au Théra. Il peut faire paraltre 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 appele "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 connaitre aux médecins
généralistes, les medicaments d'automedication disponibles sur le
marché et d'offrir aux laboratoires qui ne disposent pas de
visiteurs médicaux, le moyen d'entrer en contact avec les
medecins.

Son principe était le suivant : IMS faisait parvenir & des médecins
généralistes de ville un catalogue leur proposant un certain
nombre d'échanfillons de produits pharmaceutiques. Ceux-ci
étaient présentés par une photo et le rappel de leur
monographie, Le médecin intéressé, n'‘avait qu'd cocher les
produits gu'il souhaitait recevoir et renvoyer le formulaire & I''MS
qui se chargeait de I'envoi des produits.

Comme son nom l'indique, ce service n'a pas été inventé en
France. Ce média connait un franc succes depuis de nombreuses
années en Angleterre, en Australie et aux USA dans le domaine
de l'automédication.

Mais, au vu de la législation francaise, la disfribution de
médicaments - et donc d'échantillons - ne peut étre effectuée
gue par un établissement pharmaceutique, conformément &
I'article L.596 du Code de la Santé Publigue. Or I''MS n'est pas un
établissement pharmaceutique. Ainsi 'Agence du Médicament a
rappelé la réglementation et il n'est plus possible pour un
laboratoire de passer par ce service. Actuellement les-demandes
d'échantillons ne sont traitées qu'd la suite d'une demande écirite
d'un médecin, adressée directement au laboratoire.

IMS avait envisagé de poursuivre son idée et d'apporter la méme
aide aux officinaux. Cette initiative s'‘avere aussi sans issue (9).
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- Qu'en est-il a I'étranger ?

Au Royaume-Uni, un annuaire des produits d'automédication a
éte publié en 1993 pour la premiere fois par la PAGB (Proprietary
Association of Great Britain, éguivalent de I'AFSGP) et distribué &
tous les médecins sous le nom "OTC Directory". Il est remis & jour
chaque année. |l se présente sous forme d'un livie 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 I'Gge et le prix.

Ce livie permet aux meédecins de se familiariser avec les
spécialités d'automédication présentes sur le marché.

Une enguéte réalisee 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 10 fois par semaine. Ce
mouvement peut s'expliquer par essentiellement les phénomenes
suivants :

* le gouvernement britannigue communigue en faveur du
développement de l'automeédication vers les professionnels
de la santé, notamment les médecins.

* les institutions sont devenues plus favorables au passage de
produits remboursables & un statut de produits
d'automédication (opérations de "switch") (3).

Une étude aupres de 1 600 consommateurs brifanniques, réalisée
par une agence de sondage, a demontreé que 68 % des patients
se sentent plus responsables des petits maux et décident de se
soigner par eux-méme plutdt que d'aller voir le médecin.  Mais
70 % des patients consultent leur médecin, quand les symptémes
s'aggravent, 19 % lorsque les mémes symptdmes persistent
depuis quelgues jours et 10 % lorsque les médicaments achetés
n‘ont pas été efficaces apres 3 jours de traitement.

Ces chiffres montrent que les personnes ont recours facilement ¢
la visite chez le médecin guand ils le jugent nécessaire (10).
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Conclusion:

Le médecin doit prendre conscience d'une part qu'il garde un
réle majeur vis-a-vis du patient. D'autre part '‘achat du produit
dépend de linformation que le consommateur recoit en amont,
Pour cela, le médecin doit savoir que les médicaments
d'automeédication existent, doit les connaitre, et étre mieux
informé sur ces produits, ceci afin de pouvoir les recommander a
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 lintermédiaire des
médecins . Des brochures d'information, des documents sur ies
produits et les pathologies qu'ils traitent devraient étre mis & la
disposition des malades dans les salles d'attente, C'est pratique
courante déja dans les pays anglo-saxons. Il faut mieux informer
le patient pour qu'il se prenne en charge de facon plus
responsable.
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Ill. Le Pharmacien

Le pharmacien est un autre acteur qui a aussi son rdle & jouer
aupres du consommateur, en ce qui concerne son éducation
sanitaire et l'information qu'il peut donner sur 'automédication.
Mais des problemes de termes et de définition de
I'automedication génent le pharmacien, qui émet alors
certaines craintes face au développement de
l'automedication. Nous évoquerons également les sources
d'information dont dispose la profession pour connaitre les
spécialités d'automédication existantes.

LA SES CRAINTES DE L'AUTOMEDICATION

Le pharmacien n'aime pas le terme "automeédication”, car “si le
patient s'‘automeédique sans le conseil du pharmacien, ceci peut
avoir g ses yeux une incidence négative sur la santé publique’.
Ce sont les propos qui ont été tenus par le Président du Conseil
National de I'Ordre des Pharmaciens, Monsieur J. PARROT, lors de
la journée API (Association des Pharmaciens de I'Industrie) du 22
Mars 1994, "Ainsi, précise-t-il, le choix du vocabulaire est tres
significatif quant au réle du pharmacien d'officine”,

It propose plutdt 'usage du terme ‘meédication officinale”.

Ce terme implique “la responsabilité et I'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 | 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 meédicaments vignettés
remboursables dont la déliviance n'est pas soumise a restriction,
de méme sont considérés tout ce qui peut étfre vendu en
pharmacie : objets, efc." (3)

Considérons les différents termes cités ci-dessus. Le terme
"médication familiale" est celui choisi par le Syndicat National de
I'Industrie Pharmaceutique (SNIP) et par I'AFSGP (Associafion
Francaise des Fabricants de Spécialités Grand Public).

Les termes de medicaments "conseil' et "grand public" résulient
plus souvent du choix gue l'industriel fait sur les conditions de
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venfe de leurs produifs aux pharmaciens: pour les médicaments
dits Grand Public, le laboratoire a choisi d'investir dans la publicité
aupres du public et offre une remise plus ou Mmoins importanie
aux pharmaciens. Pour les produits dits Consell, le laboratoire ne
fait pas de publicité aupres du public, ainsi I'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 aupres du patient .

Les pharmaciens refusent totalement l'usage du terme "O.1.C."
pour désigner la spécialité d'automeédication. L' "O.1.C." ou "Over
the Counter", signifie en fraduction littérale "de I'autre cbté du
comptoir'. Ce terme est un terme anglo-saxon qui ne peut
s'‘appliquer en France car les voies de distribution des
medicaments sont différentes.

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

«les POM'S "Prescription Only Medicines" : ils sont délivrés
uniguement sur prescription meédicale,

* les PO'S "Pharmacy Only" : ils peuvent étre remboursés apres
passage chez le meédecin.

* les OTC'S : lIs sont en libre service, les consommateurs ont libre
acces a ces médicaments.

En France, les médicaments ne sont vendus qu'en officine et il
subsiste une habitude de placer tous les médicaments "derriere le
comptoir', donc hors de portée du consommateur. Or, il n'y avaif
pas, jusgu'ici, d'obligation iégale de laisser le médicament hors
de l'acces direct au public. Mais cette ambiguité est
définitivement supprimée par les dispositions de I'arficle R.5015-55
du nouveau Code de Déonfologie des Pharmaciens, paru au
Journal Officiel du 16 Mars 1995, En effet, cet article établit que le
pharmacien doit veiller 0 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 acces, a limage britannique. Les
pharmaciens craignent de ce fait gue leur réle soit occulté et
gue ce soif 1a 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'arficle
L.512 du Code de la Santé Publique. (Annexe n°1).

Cet article liste les produits dont la préparation et la vente sont
réservées aux pharmaciens. Ainsi, les médicaments destinés &
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l'usage humain ne peuvent étre déliviés gu'exclusivement en
pharmacie sous conirble obligatoire d'un pharmacien. Les
spécialités d'automédication répondant a la définition du
médicament, font partie intégrante du monopole
pharmaceutique.

Le monopole pharmaceutique francais est qualifie d'application
extensive. Il en est de méme pour d'autres pays d'Europe tels que
I'talie, I'Espagne, la Belgique, le Portugal et la Grece.

Il saccompagne parfois de dérogations afin de garantir un bon
approvisionnement en médicaments a une population qui, dans
certaines régions, n'est pas suffisamment importante pour
permettre G une officine d'étre rentable. Il existe ainsi, par
exemple, en France, des médecins propharmaciens qui
détiennent et peuvent délivier des médicaments & 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 lrlande, au Danemark,
au Royaume-Uni, en Allemagne, au Luxembourg, ou certaines
catégories de médicaments sont distribuées en pharmacie et
hors du circuit pharmaceutigue (en drogueries).

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

Comment le pharmacien est-il informé sur I'existence des
spécialités d'automedication ?

 Par la visite des représentants pharmaceutiques des
laboratoires d'automedication. lis viennent regulierement
renconftrer 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 étre
remises, pour apporter aux pharmaciens une meilleure
connaissance du medicament, de ses indications, du mode
d'administration, et de ses limites d'empiloi.

« Par les dictionnaires des spécialités, Vidal et Théra, que le
medecin consulte egalement. lls permettent au pharmacien
d'avoir des éléments suffisants pour conseiller un médicament &
ses clients. Mais ces dictionnaires ne sont pas spécifiques de
I'automédication, nous I'avons deja évoqué,
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Conclusion:

Les pharmaciens craignent le développement de
'automeédication et ont peu fait pour la promouvoir. Or, ils ont
une occasion extraordinaire & saisir ef ils peuvent investir ce
terrain d'information pour la santé et aider plus directement le
consommateur dans le choix des produits d'automeédication.
Une enquéte menée par I''BUMEFA (Institut pour le Bon Usage
du Médicament de Médication Familiale) en 1989, en France, a
montré qgue "les consommarteurs voient la pharmacie comme
un espace accueillant ou des conseils peuvent étre obtenus. Il
est prouvé que deux clients sur trois ont besoin d'une forme de
conseil. Mais d'un autre cété, les consommateurs attendent un
conseil plus systématique. Le dialogue doit donc étre encore
amelioré entre le pharmacien et son client”. (11)

L'enquéte SOFRES 1994 vient confirmer ceci.

En effet, elle montre que le pharmacien est la personne
désignée pour jouer un r1b6le fondamental dans le
développement de l'automédication. Il peut donner des
conseils d'éducation en matiere de santé publigue
(particulierement dans le domaine de la prévention) afin de
responsabiliser le consommateur et délivier des médicaments
appropriés a leurs symptémes. Il est le technicien du
meédicament et son conseiller et joue le réle d'intermédiaire
entre lindustriel et le consommateur.

Mais 10 encore, pour pouvoir mieux conseiller le consommateur,
le pharmacien doit recevoir en amont une information claire et
détailiée de la part des industriels au sujet de leurs spécialités
d'automeédication. Une engquéte du Moniteur aupres de 600
pharmaciens, en Avril 1994, montre que seulement 38 % des
officinaux s'estiment tres informeés par les laboratoires
pharmaceutiques. (12)

Les pharmaciens ont certes peur du développement de
l'automédication car, au vu de certains systemes européens, ils
craignent que l'automédication leur echappe et gu'a long
terme elle aille en grandes surfaces. Or, les consommateurs sont
fideles a leur pharmacie et croient aux conseils du pharmacien.
lls savent prendre en charge leur propre santé et se soigner seuls
pour des peftits maux.

L'automédication ne peut gu'avoir sa place en officine. C'est
une occasion que l'officinal doit saisir et qui lui permettra de
jouer pleinement son réle de conseiller en matiere de santé.
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IV. Les Autorités de Santé

Il ressort clairement des points de vue présentés précédemment,
que I'automédication est considerée au sens large, c'est a dire
gu'il s'agit du fait de se soigner seul sans avis médical. Mais
l'automédication peut présenter certains risques pour le malade.
Les autorités francaises ont publié en 1991, un avis aux fabricants
qui définit les spécialités d'automeédication, et les criteres
auxquels doivent répondre ces spécialités pour permettre la
constitution d'un dossier allégeé. Nous présenterons le contenu de
cet avis. La publicité aupres du public est autorisée pour ces
specialités. Elle est sous le contrdle de 'Agence du Médicament.
Les fextes actuellement en vigueur sont recents.

Un décret important est paru aussi freés récemment, pour imposer
des regles de rédaction d'une notice et de I'étiquetage,
egalement sous le contréle de I'Agence.

Nous présenterons un bref récapitulatif des actions menées par
les autorités des différents Efats membres de la Communauté
Européenne au niveau de leur systeme de santé. Ces actions
n'‘ont pas toujours agi dans le sens d'une promotion de
l'automéeédication.

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

L'administration ne connait pas les mofts "médication familiale", et
ne veut pas évoquer I' "O.T.C." car la notion de vente directe au
public n'existe pas en France. Elle a peu entendu parler de
"meédication officinale", d'autant plus gu'il s'agit de termes
récents,

Le seul ferme que 'administrafion ait retenu jusgu'd ce jour est
l'automeédication. Mais "l'on confond trop souvent
I'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 I'armoire a pharmacie, ni
['utilisation d'un médicament de prescription, nila réufilisation de
certains médicaments non inscrits o un tableau, mais c'est utiliser
les médicaments qui ont été concus pour cet usage’. Ainsi
s‘exprimait Monsieur Bernard Avouac, Président de la Commission
de Transparence, lors de la journée AP{, organisée le 22 Mars 1994
Q Paris. (3)

La Commission d'A.M.M. a jugé alors important de définir
automédication. Monsieur Charles Caulin, Président de la
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Commission d'A.M.M., a présenté lors de la méme journée API
du 22 Mars 1994, pourquoi il a été nécessaire de définir
l'automeédication, par les propos suivants . "Vers 1985, la
Commission d'A.M.M. s'était penchée sur une situation qui
semblait d'une confusion extréme : certains évoquaient les
"OTC", d'autres parlaient de 'médication familiale", de produit
‘grand public", de produit "conseil’, de possibilité de pubilicité... ||
semblait nécessaire de définir une nouvelle sorte de
médicaments. Cette définition s'est faite en fonction de
l'objectif, c'est a dire de la prise en charge des patients par eux-
mémes, et en 1986, le Directeur de la Pharmacie et du
Médicament, a publié une letire, ou il définissait les spécialités
d'automeédication (c'est le terme que nous avons gardé jusqu'a
ce jour)".

En 1991, la Direction de la Pharmacie et du Médicament a
publie un avis aux fabricants concernant les demandes
d'A.M:M. des medicaments d'automedication (Annexe n° 2).
Cet avis a été publié au Journal Officiel sous le numéro 91/9 bis,
sans caractere reglementaire et contraignant. Il comprend 3
parfies :

- La premiere reprend la définition des spécialités
d'automédication et précise les conditions auxguelles elles
doivent répondre en ferme de choix des substances actives,
des indications susceptibles d'étre traitées en
automeédication, dinformation sur le produif...,

- Lo seconde fixe les conditions d'établissement des dossiers
d'enregistrement alléges (simplifiés) pour ces spécialités
pharmaceutiques,

- La froisieme présente la premiere liste des principes actifs
reconnus comme uftilisables en automédication et dont
l'enregistrement se fera avec un dossier allége.

Reprenons les points essentiels de cet avis ;

Premiere 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. déliviée par I'Agence du Medicament. Cette
A.M.M. ne sera accordée que si le dossier d'enregistrement justifie
la qualité, l'intérét thérapeutique et l'innocuité de la specialite.
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Les spécialités d'automédication sont définies de la facon
suivante: les spécialités d'automédication sont prévues et
congues pour étre utilisées sans l'intervention d'un médecin pour
le diagnotic, la prescription ou la surveillance du traitement, qu
besoin avec le conseil du pharmacien.

Les specialités 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 ot I'absence d'avis médical
ne fait courir aucun risque (ni du fait d'un éventuel retard de
diagnostic, ni du fait d'un éventuel retard de traitement).

- choix de substances ayant un rapport efficacité/sécurité trés
favorable,

- condifionnement adapte a lindication et & la durée prévue
adu traitement. En effet, si la prise recommandée d'un
medicament sous forme comprimé, est de 2 fois par jour,
pendant 5 jours . une boite ne devra pas comprendre plus de
10 comprimes.

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

- les spécialités d'automeédication ne peuvent pas étre
remboursables,

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

* les indications d'automédication correspondent aux situations
usuelles ou chacun souhaite se traiter lui-méme ou prendre en
charge dans un cadre familial une anomalie de santé, ef ne
sont en aucune maniere une alternative a la consultation
meédicale.

Ce peut étre une affection banale guérissant sponfanément en
quelques jours (rhinite commune), un trouble bénin prévisible et
devant étre prévenu (mal des transports) ou une affection que
J'on peut souhaiter atténuer immeédiatement (diarrhée aigie).
Ces indications sont limitées dans le temps, et en principe si les
signes persistent au deld de 5 jours, le recours & un avis médical
simpose.
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» Les substances actives sont sélectionnées pour étre compatibles
avec un usage en automeédication. Elles doivent étre
caractérisées par un rapport efficacité/ sécurité trés favorable
c'est a dire par:

* une large marge thérapeutique,

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

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

» L'information sur ces produits doit étre double :

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

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

Deuxieme partie

Cette partie traite de la constfitution du dossier d'enregistrement.
Le dossier d'enregistrement d'une spécialité d'automeédication,
comme pour tout autre médicament, doit établir les données de
qualité pharmaceutique du médicament, et les donnees
toxicopharmacologiques et cliniques de chacune des
substances actives, '

Cette partie précise que le dossier pharmaceutique doit étre
complet et que les documentations toxicopharmacologiques
et/ou cliniques peuvent:

« soit &tre constituées par référence 4 la littérature

scientifique. Ceci constitue le cas général ou les principes
actifs sont des substances bien connues,
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* 50if, ne pas étre fournies. Ceci correspond au cas particulier
ou le ou les principes actifs figurent dans la liste de principes
actifs reconnus pour un usage en automedication qui a été
établie et présentée en troisieme partie de cet avis.
Ce sont pour ces raisons que la notfion de "dossier allégé" a été
évoquée pour une spécialitfé d'automeédication.

Troisieme partie

Cette partie présente la premiere liste de principes actifs
utilisables en automeédication ORL, stomatologique et broncho-
pulmonaire (avec dossier allégé).

Cette liste a été établie sur proposition des industriels & l'issue de
groupes de réflexion qui ont fourni un dossier de toxico-
pharmaco-clinigue sur chaque principe actif. A partir de 14, la
commission a retenu et publié cette liste.

Elle concerne neuf groupes de substances actives. |l s'‘agit

- des anfitussifs

- des expectorants

- des vasoconstricteurs a visée nasale

- des antihistaminiques H1

- des antiseptiques a usage bucco-pharyngée
- des antibiotiques d'action locale

- du lysozyme

- des anesthésiques d'action locale

- de la vitamine C.

Elle concerne certaines formes pharmaceutiques et certaines
associations.

Toufte autre forme pharmaceutique ou toute autre association
proposée q l'enregistrement devra étre justifiée dans le dossier,
soit avec des données bibliographiques, soit en présentant des
etudes ftoxicologiques, 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'age),

les posologies . ce sont celles retenues dans la
pharmacopee lorsque les principes actifs y figurent. Sinon,
elles sont définies en fonction des habltudes d'utilisation en
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France ou dans d'autres pays, ou en fonction des doses
indiguées dans les A.M.M. récentes,

. les contre-indicatfions, mises en garde et précautions
d'empiloil. :

Cet avis constitue le premier texte officiel définissant les
spécialités de l'automedication et établissant une premiére liste
des substances autorisees a cet usage, avec dossier allegé.
L'avis mentionne gque cette premiere liste sera progressivement
complétée et périodiguement remise a jour. Or, depuis 1991,
cette liste n'a pas été revue et aucune autre liste n'a encore été
publiée concernant l'usage de principes actifs pour d'autres
pathologies en automeédication.

IV.B CONTROLE DE LA PUBLICITE

Les spécialités d'automédication peuvent faire 'objet de
publicité aupres des professionnels de la santé., Mais ce qui faif
leur grande caractéristique est que l'industriel peut aussi faire de
la publicité aupres du public sous le contréle de I'Agence du
Medicament. Quels sont les textes en vigueur ?

IV.B.1. Historique de la réglementation de la publicité

La publicité pharmaceutique était entierement libre jusqu'd la loi
du 11 Septembre 1941 dont les articles 16 et 18 ont initié une
premiere réglementation de la publicité. Ce fexte établissait une
distinction fondamentale entre la publicité "technique" destfinée
aux professions de santé et la publicité s'adressant au public,
dont le régime de coniréle était plus strict, En effet, ce texie
imposait de soumettre la publicité des spécialités
pharmaceutiques, lorsque celle-ci s'adressait au public, a un
régime de visas déliviés par le Ministre de la Santé (contrdle a
priori). La publicité aupres du corps meédical 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 réegime du
visa, la publicité auprées du corps medical mais prévoyait,
notamment, une dispense générale de visa pour la publicité
destinée aux praticiens, & la condition de comporter un
minimum d'informations sur les produits en faisant I'objet.

- Le décret n° 68-499 du 24 mai 1968, instaura le principe
général d'un visa de publicité, quels que soient les
destinataires avec la possibilité d'obtenir des dispenses pour
les messages adressés aux praticiens et un régime de faveur
pour la presse médicale,
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- Le décret n° 76-807 du 24 Aot 1976 margue 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
medical, sauf autorisation ministérielle distincte du visa et
reglementation trés stricte de la remise des échantillons
medicaux.

- Le décret n° 87-772 du 23 Sepfembre 1987, a modifié
profondément la réglementation en écarfant, notamment, le
régime d'autorisation préalable a la diffusion de messages
publicitaires destinés aux professionnels de santé. Ce texte
marquait le retour & la distinction "publicité technique’ et
"oublicité grand public", telle que le légisiateur de 1941 I'avait
établie et instaurait, d nouveau, des procédures de contrdle
différenciées en fonction des cibles: a priori (visa de publicité)
pour les messages destinés au grand public, a posteriori
(dépdt prealabie) 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 & la Santé
Publique et & la Protection Sociale, qui franscrit 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 & I'égard des meédicaments a usage humain
(Annexe n° 4). La réglementation frangaise n'a pas subi de
modifications substantielles pour s‘adapter a ce texte européen.
On constate le maintien du contréle 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, '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 & l'article L.601
ou l'enregistrement mentionné a l'arficle L.601-3" (il s'agit du cas
particulier des médicaments homeopathiques).
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IV.B.S. Publicité grand public

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

- qQu'd la condition que ce médicament ne soit pas soumis &
prescription meédicale (c'est a dire qu'il n'est pas inscrit sur
une liste de substances vénéeneuses)

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

- et que I'A.M.M. ou l'enregistrement ne comporte pas de

restrictions en matiere de publicité aupres du public en
raison d'un risque possible pour la santé publique.
C'est le cas, par exemple, des spécialités a base de
codéine pour lesquelles l'industriel n'est autorisé & faire de
la publicité aupres du public que sur les lieux de vente ,
donc a l'officine, et que si elles sont présentées sous forme
effervescente. Mais ceci constitue une recommandation
ponctuelle de I'Agence et n'est pas retranscrite dans un
texte réglementaire.

Ce méme arficle précise que “la publicité auprées du public pour
un meédicament est nécessairement accompagnée d'un
message de prudence et de renvoi @ la consultation d'un
médecin en cas de persistance des symptdmes". Ceci se traduit
de facon pratique par l'obligation de faire figurer sur les supports
publicitaires les mentions suivantes :

* Pour tout support : "Ceci est un médicament' et "Lire
attentivement la noftice".

 Pour tout support restant en place dans la pharmacie,
rajouter: "Demandez conseil d votre pharmacien®,

« Pour les supports hors de la pharmacie (spot télévise) ou
sortant de la pharmacie (prospectus de comptoir), rajouter: "Si
les symptdmes persistent consultez votre médecin'.

Les supports publicitaires peuvent étre mis en place dans
l'officine, il s'agit d'un panneau-vitrine, d'un présentoir, d'une
brochure d'information, d'un stop-rayon...

Ce peut étfre aussi un film TV, un spot radio, une annonce-presse
dans la presse grand pubilic.

Ont éte réecemment admis aussi des supports tels que : porte-
parapluie, tee-shirt, horloge murale...

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

La demande de visa publicitaire doit étre adressée a I'Unité de
la Publicité et du Bon Usage, qui dépend de I'Agence du
Médicament. Une commission se réunit tous les deux mois pour
étudier foutes les demandes de publicité déposées. Quand elle
émet un avis favorable, aprés avoir étudié la conformité avec
I'A.M.M. et notamment le respect des indications
thérapeutiques, elle délivie un numeéro de visa dit "visa GP" ou
visa grand public. Il peut étre accompagné de certaines
modifications et dans ce cas le visa sera accordé sous réserve
de corrections.

"Ce visa est déelivié pour une durée qui ne peut excéder la
durée de I'A.M.M. pour les médicaments soumis a cette
qutorisation"..."Le visa peut étre suspendu en cas d'urgence ou
retiré par decision motivee de I'Agence".(article L.551-5)

Toute publicité diffusée aupres du public devra faire mention du
numéro sous lequel le visa a été délivié. Cette mention doit aussi
apparaitre clairement notamment a I'ecran en cas de publicité
télévisée afin que chacun puisse voir gu'il s'agit d'une publicité
autorisée.

La publicité des produifs d'automédication est aujourd'hui
autorisée dans tous les pays de l'espace économique
européen. Jusgu'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...
etaient 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
permetire d'assouplir la réglementation dans ces pays ou
certains médias étaient encore interdits.

Il reste cependant une différence qui concerne le contrdle de
la publicité grand public, qui est propre & chacun des pays de
la CEE.

Dans les pays tels que la France, I'ltalie, I'Espagne, le Danemairk,
la publicité est contrélée avant la publication (contrdle a priori).
En Allemagne, en Belgigue et au Portugal, it y a un systeme de
contréle aprés la publication de la publicité (contréle a
posterior).

En France, en Espagne, en lialie, la publicité est conirélee par
les autorités compétentes en matiere de santé et de publiciteé.
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Dans d'autres pays comme l'lrlande, les Pays-Bas, le Royaume-
Uni, la responsabilité est déleguée aux représentants de
l'industrie, ou encore a des organismes indépendants comme le
KOAG aux Pays-Bas. Cet organisme est constifué de membres
de l'industrie, de la publicité (agences), de droguistes. |l
fonctionne tres bien depuis 1923 et le gouvernement n'a jamais
mis en place un contrble de la publicité par I'Etat.(11)

IV.B.4. Publicité professionnelle

Les spéecialités d'automédication peuvent aussi faire I'objet de
publicité aupres des professionnels de la santé (personnes
appelées a prescrire, a délivrer ou a utiliser ces médicaments
dans l'exercice de leur art). Il s'agit surtout d'annonces presse
dans les revues médicales. Nous rappelons que ce type de
publicité est autorisé pour tout médicament, qu'il soit de
prescription ou d'automedication.

Cette publicité est soumise & un contrdle a posteriori en France.
Ceci est repris par l'article L.551-6 de la loi précédemment citée:
"La publicité pour un médicament aupres des professionnels de
santé, habilités a prescrire ou a dispenser des médicaments ou g
les utiliser dans l'exercice de leur art, doit faire l'objet dans les
huit jours suivant sa diffusion d'un dépét aupres de I'Agence du
Medicament... L'Agence peut a) ordonner la suspension de la
publicité, b) exiger qu'elle soit modifiée, c) linterdire et
eventuellerent exiger la diffusion d'un rectificatif",

C'est la méme commission de controle de la publicité qui
emettra un avis positif ou negatif et dans ce cas elle peut
demander le retrait de la pubilicité ou continuer la publication
sous réserve de corrections. Les mentions leégales doivent figurer
sur la publicité. Elles correspondent au Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP). Elles comprennent la
compoaosition, les propriétés, les indications, la posologie, les mises
en garde, les précautions, les interactions, les contre-indications,
les effets indésirables. Ces mentions doivent étre lisibles et
intégrées dans la publicité de maniere & ce que le lecteur soit
afttiré sur les deux éléments du message (accroche publicitaire
et mentions légales) et il doit étre précisé si le produit est
rembourse par la sécurité sociale ou non, et s'il est agrée ou non
a l'usage des collectivites,

Un décret n° 91-87 du 21 Janvier 1991 a remanié les dispositions
relatives & la commission de contrdle de la publicité, devenue
depuis cetfte date "Commission chargée du contréle de la
publicité et de la diffusion de recommandations sur le bon
usage du medicament” , et étendu les pouvoirs de sanctions du
Ministre chargé de la Santé dans I'hypothése d'inobservation des
textes en vigueur.

Pour concrétiser le partage des compétences entre le Ministre
chargé de la Santé et le Directeur de 'Agence du Médicament
en matiere de promotion des biens de la santé, le décret

*
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n°® 93-982 du 5 Aot 1993 a apporté guelgques modifications
mineures au texte intégral.

La commission de publicité a été renouvelée dans sa
composition par arrété 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'un représentant des organismes de
consommateurs faisant partie du conseil national de ia
consommation, de deux personnalités compétentes en matiére
de publicité, de deux représentants de la presse médicale,
d'une personnalité compétente en matiere de visite médicale,
de dix personnalités compétentes en matiere de médicament.

Elle a pour missions :

« d'assurer le conirdle de la publicité pour les médicaments et
certains produits a usage humain, par le contrble de
I'ensemble des moyens publicitaires et promotionnels mis en
ceuvre par l'industrie,

+ de diffuser des recommandations sur le bon usage des
medicaments.

Ce terme "bon usage'est un terme récent. Il y a une volonté de
la part de I'Agence de pousser l'industriel vers la diffusion d'une
information juste évitant tout risque de mésusage. Cette
commission vérifiera non seulement la conformité de la publicité
avec I'A.M.M., mais l'information en géneral, déliviée & propos
du médicament, et portera ainsi un avis sur le support choisi,
{'accroche publicitaire, le visuel, le produit.

En effet, I'article L.551-1 de la loi n°® 94-43 precise de facon
genérale que "la publicité définie a l'article 1.651 ne doit pas éfre
trompeuse ni porter atteinte a la protection de la santé
publique. Elle doit présenter le médicament ou produit de facon
objective et favoriser son bon usage. Elle doit respecter les
dispositions de I'autorisation de mise sur le marché". Ce sont ces
criteres qui seront évalueés par la commission lors de I'étude des
dossiers de publicité.

Qu'en est-il de la publicité comparative dans le domaine du
médicament?

Il existe d'une part une loi sur la publicité comparative, la loi
n°92-60 du 18 Janvier 1992 (articles L 121-8 d L 121-14 du Code
de la Consommation) ou aucun secteur parficulier n'est
expressément exclu de son champ d'application. D'autre part,
la loi du 18 Janvier 1994 relative au médicament, n'interdit pas le
principe de la publicité comparative. En consequence, la
publicité qui met en comparaison des medicaments est légale.
Mais elle est limitée a la publicité & destination des professionnels
de santé. L'utilisation croissante de résultats d'études
comparatives dans les publicités, a rendu nécessaire une
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réflexion au sein de la commission de publicité des
medicaments. Des discussions sont ainsi en cours a I'Agence.,
Elles doivent conduire a des propositions de recommandations
destinées aux industriels, afin d'induire une réelle transparence
dans l'information en matiere de comparaison de medicaments.

IV.C CONTROLE DE L'ETIQUETAGE

Jusqu'au début de l'année 1994, l'industriel frangais devait
demander aupres de I'Agence du Médicament, un visa de
publicité de conditionnement (ou visa PC), conformément aux
dispositions du décret du 23 Septembre 1987.

Ce visa était generalement demandé lorsque l'industriel
imprimait des mentions sur le conditionnement, qui étaient
légerement différentes du texte de I'A.M.M., afin d'adapter ce
texte G un language grand public. Apres un avis favorable de la
commission de publicité, un numéro de visa était délivié pour
chaque speéecialité. Ce numéro devait figurer sur I'étui de
conditionnement,

Ainsi l'information destinée au public était approuvée, a priori,
par la commission de publicité.

Ce visa n'existe plus dorénavant.

En effet, le decret 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 a usage humain et parue au Journal Officiel CEE
le 30 Avril 1992, (Annexe n° 5)

Ce decret exclut de fait I'étiquetage du champ de la pubilicité.
Dorenavant, les questions relatives a I'étiquetage sont gérées
par la Direction de I'Evaluation du Médicament, c'est & dire la
direction gui gére les enregistrements au sein de I'Agence du
Medicament,

Ce décret reprend le caractere obligatoire de la présence
d'une notice d'information, du moment que les mentions
obligatoires ne peuvent pas figurer en totalité sur la boite, et liste
toutes les mentions relatives au bon usage du médicament, qui
devront figurer sur la nofice et le conditionnement de la
specialite.

L'industriel est tenu de se mettre en conformité avec les
dispositions de ce nouveau décret en soumettant a 'Agence &
l'occasion du prochain renouvellement gquinquennal ou &
l'occasion d'une modification d'A.M.M., un dossier notice-
etiquetage pour chacune de ses spécialités.(15)

Ce décret s'applique a tout médicament.

Mais le texte ne précise pas sl une notice pour une spécialité
d'automeédication doit comporter ou non des informations
complémentaires ou des libellés particuliers. Si I'on considére
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I'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, d savoir

Ce médicament est une spécialité d'AUTOMEDICATION :

. il est destiné & I'adulte et I'enfant de plus de 6/12/15 ans.
. Il'absence de gueérison 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
L'AUTOMEDICATION?

Il est clair tout d'abord que la situation financiere précaire des
systemes de santé en Europe et l'urgence pour tous les
gouvernements de reduire les colts de santé créent un
environnement qui influence le marché pharmaceutigue dans sa
totaliteé.(16)

Ainsi des mesures ont été prises dans la plupart des pays
européens avec pour objectif l'allegement des colts en matiere
de sanfé. Mais elles n'‘ont pas toujours €té prises politiguement
pour promouvoir 'automédication. Ce sont souvent deux
demarches différentes.

Nous résumons ci-apres les différents mouvements qui ont été
récemment constatés dans quelgues pays membres de la C.E.E. .

IV.D.1. ltalie

En décembre 1993, le Ministre de |la Santé a fait passer une
premiere liste de cinquante-huit spécialités du statut éthique au
statut de produit d'‘automeédication. |l s'agit de produits qui étaient
inscrits sur la liste des spécialités remboursables. lls ont fout
simplement été déremboursés par déecision gouvernementale et
iIs sont désormais dispensés de prescription médicale. Cette
mesure ne fait que récupérer un retard par rapport aux voisins
européens, car ces produits correspondent G des produits déja
largement disponibles en vente libre dans d'autres pays de I'Union
Européenne, tels que le paracétamol, les vitamines,...

Cette mesure a été suivie par la publication d'un décret par le
gouvernement ltalien, mis en application des le 1er Janvier 1994,
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fixant les nouvelles regles du jeu de la distribution des produits
pharmaceutigues. Ainsi, les spécialités ont été reclassées en trois
catégories ; -

la classe "A" ; 2727 présentations (496 principes actifs) sont
foutes prises en charge & 100 % par le S.S.N. (Systeme
Sanitaire National), avec un forfait de 5 000 livres par
ordonnance (environ 17 FF),

la classe "B" : 595 presentations (134 principes actifs) contre
4 582 en 1993. Leur prise en charge varie, elle est associge
a I'ége des patients.

. la classe "C" : 5 134 medicaments entierement a la charge
des assurés sociaux, quelque soit leur dge et
indépendamment de leur type d'affection.

C'est cette derniere classe qui a eté surchargée. Les
médicaments de cette classe ont des prix élevés pour la plupart.
Seuls pres de 19 % sont des médicaments d'automédication.

Ces mesures de déremboursement concernent majoritairement
des médicaments déliviés uniguement sur ordonnance. Ce
décret a bien entendu suscité la colere des industriels, des
pharmaciens et médecins,qui n'ont pas été consultés et n'‘ont pas
eu le femps de s'organiser avant son application. Les
consommateurs ont aussi été trés surpris et ont dorenavant & leur
charge de nombreux médicaments relativement colteux.(17)

IV.D.2. Portugal

L'automédication occupe un fres petit marché : moins de 5 % du
marche total pharmaceutique.

Le marché d'automédication est essentiellement constitué de
produits initiclement de prescription. Ainsi quand ils sont lancés en
automédication ils obtiennent la reconnaissance immeédiate du
public. Tout laisse G penser que le gouvernement portugais
pourrait & son tour décider de dérembourser des produits de
prescription pour accroiire le panier de I' "*OTC"...(18)

IV.D.3. Danemark

Le marché de l'automédication a explosé en 1989 avec le
"switch" de quatre-vingt medicaments de prescription. Le "swifch",
dans ce cas précis, désigne l'operation qui consiste & passer un
produit du statut de médicament de prescription a 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-ulcereux), la Terfénadine
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(anti-histaminique), le Clotrimazole (anti-fongique), etc..., sont
passés en automédication.

Le Danemark fut le premier pays a mettre sur le marché de
l'automédication la Cimétidine, la Ranitidine, le Sucralfate (anti-
ulcéreux). Certes ces changements ont provogué le
mécontentement des industriels et des médecins.

Apres certaines négociations avec le gouvernement, la possibilité
de rembourser les anfi-ulcereux (anti H2) a été accordée pour
cerfaines categories de malades. Apres une période de
confusion, la situation est redevenue calme. Le marché de
l'automedication s'‘accroit avec une politique de "switch". En
effet, I'établissement de nouvelles listes de molécules a switcher,
est en cours d'élaboration.

Le développement de I'automedication, par des opérations de
'switch", correspond a une approche relativement récente qui est
celle qui considere que le consommateur acquiert une capacité
d'autodiagnostic pour des pathologies considérées jusqu'a
maintenant comme complexes. C'est le cas du bouton de fievre
(herpés) soigné par I'Aciclovir (Zovirax®) (18).

IV.D.4. Royaume-Uuni

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 a la classe OTC. Entre 1983 et
1992, ont été délistés I'Astémizole, le Crotamiton, le
Dextrométhorphane SR, l'‘association Dihydrocodéine ef
Paracétamol, I'Hydrocortisone (topique), I'Hyoscine, I'lbuprofene
(topique et voie orale), le Lopéramide, la Nicorette (patch et
chewing-gum), la Terfenadine, les Imidazolés vaginaux.

Et en 1993-1994, ont été délistes I'Acrivastine, 'Aciclovir, I'Anhydrol
forte, le Dipropionate de Béclométhasone, le Cétirizine, la
Cimétidine, Corlan pellets, la Famotidine, le Kétoprofene
(tfopique), le Mebendazole, la Nicorette plus (chewing-gum
4 mQ), la Pseudoéphedrine (hydrochlorate), le Cromoglycate de
Sodium, le Tioconazole.

Ces listes monirent qu'il y a eu autant de délistages en dix ans, de
1983 G 1992, gu'enire 1993 et 1994,

IV.D.5. Pays-Bas

Le marché de l'automedication est encore relativement petit
mais est amené & s'accroifre dans un futur proche. On note une
augmentation de 6,4 % en 1992. La politfique du gouvernement
d'améliorer l'efficacité du systeme de santé en promouvant la
prise en charge de sa santé par le public d'une part et en
"déremboursant' ou modifiant la classe d'appartenance de
cerfains médicaments d'autre part, aura pour conséquence de
rendre plus importante |la place occupée par I'automédication
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sur le marché du meédicament. En effet, le gouvermement agit &
deux nivequx :

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

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

. POM (Prescription Only Medicines) : medicaments délivrés
par des pharmaciens uniguement, sur prescription médicale
obligatoire, et rembourses.

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

. OTC : meédicaments 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 Ministere de la Santé , Hans J. SIMONS, a alors
envisagé de supprimer la catégorie des "Pharmacy Only".
L'objectif était de revoir fous les médicaments de la classe PO et
de les classer soit en OTC, soit en POM. Ceci conduirait & deux
catégories de medicaments correspondant aux situations
suivantes :

- le malade se soigne pour une pathologie légere avec des
médicaments d'automédication gu'il achete en pharmacie
ou dans une droguerie,

- siles symptdmes persistent ou pour un probleme plus grave, il
consulte un medecin 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 & une bonne
couverture sociale et & 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 & la charge totale du patient. Cette
difficulté est appuyée par deux faits. Le premier est qu'il existe sur
le marché des mémes molécules qui peuvent étre soit
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d'automédication, soit prescrites par le medecin et généralement
moins cheres.

Le second est la différence de prix existant entre ces deux types
de produits. Elle s'explique en partie par une TVA différente: 5,5%
pour les produits d'automédication et 2,1% pour les produifs
vignettés. Afin d'llustrer ces faits, citons l'exemple de deux
molécules figurant dans 'avis aux fabricants n° 91/9 bis: le
Dextrométhorphane (antitussif) et la Carbocistéine (expectorant).
Deux spécialités existent sur le marché francais, & base de
Dextrométhorphane et sous forme de capsules: Capsyl®et
Tuxium®, Tuxium® est dosé & 30 mg par capsule, est remboursable
a 65 % et son prix de vente au public est de 14,10 Fr, pour une
bofte de 12 unités, Capsyl® est dosé A 15 mg par capsule afin de
répondre aux doses unitaires préconisées dans l'avis aux
fabricants (15 a 30 mg chez I'adulte). Cette spécialité n'est pas
rembpoursable, son prix de vente au public est de 34,80 Fr en
moyenne, pour une boite de 12 unités.

Les spécialités & base de Carbocistéine sont relativement
nombreuses. Citons Rhinathiol® et Bronchathiol® , deux formes
sirop dosées a 5% de Carbocistéine. La premiéere est
remboursable & 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 maitrises des dépenses de santé, le Ministére a
imposé en 1991 le déremboursement de tous les médicamenfs
antiasthéniques.

Or un deremboursement autoritaire ne signifie pas que les
produits concernés deviennent automatiguement des produits
d'automedication. Le probleme fut démoniré pour le cas des
spécialités antiasthéniques. Celles-ci n'éfant plus remboursables,
les laboratoires ont deposé de nombreux dossiers de demandes
de visas publicitaires grand public, auqguels le Ministere a parfois
donné son désaccord, ayant estimé que certains de ces
medicaments n'étaient pas sans danger pour un usage en
automeédication. Pour la plupart, un accord a été donné, mais
des indications restreintes ou des réductions de la taille de
conditionnement ont &té imposées.

Récemment, il a été dit que tout déremboursement, qu'il soit
autoritaire ou volontaire, devrait étre approuve aprés passage
des dossiers concernés devant la Commision d'AMM, afin gu'ils
soient étudiés en vue de définir si ces produits satisferaient aux
conditions d'un usage en automedication.
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IV.E DIRECTIVE COMMUNAUTAIRE_RELATIVE A UN STATUT LEGAL:
ESPOIR D'HARMONISATION?

Nous avons un espoir d'harmonisation européenne puisgue la
Directive Européenne DIR 92/26/CEE, concernant la classification
en matiere de délivrance des médicaments ¢ usage humain, a
été adoptée par le Conseil des Communautés Européennes le 31
Mars 1992, Cette directive est aussi appelée "directive du statut
legal des medicaments” (Annexe n°6).

Elle concerne donc la classification en matiere de déliviance des
médicaments @ usage humain, dans la Communauté, en deux
categories de médicaments:

» medicaments soumis & une prescription médicale,

» meédicaments non soumis & une prescription médicale.

L'article 2 de cette directive précise, que, lors de la déliviance de
'A.M.M. pour une spécialité, les autorités compétentes devront
spéecifier si le médicament entre dans la catégorie des
médicaments soumis & prescription médicale ou celle des
meédicaments non soumis & prescription.

Les autorités compétentes pourront fixer des sous-catégories pour
les médicaments qui ne peuvent étre déliviés que sur prescription
meédicale. lis se réferent alors a la classification suivante:

"a) meédicaments sur prescription médicale renouvelable ou
non renouvelable,

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

c) meédicaments sur prescription meédicale restreinte, réserves
a certains milieux spécialisés (par exemple pour des
traitements en milieu hospitalier)."

L'article 3 mentfionne que les médicaments seront soumis &
prescription médicale si:

'ils sont prescrits, sauf excepftion, par un médecin pour
étre administrés par voie parentérale,

ils sont susceptibles de présenter un danger directement
ou indirectement méme dans des conditions normales
d'emploi, s'ils sont utilises sans surveillance medicale,

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

ils contiennent des substances ou des préparations &
base de ces substances, dont il est indispensable
d'approfondir I'activité et/ou les effets secondaires."
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L'article 4 précise que "fes médicaments non soumis 4
prescription, sont ceux qui ne répondent pas aux criteres listés a
I'article 3" :

Dans l'article 5, on peut lire que 'les autorités établissent la liste des
meédicaments dont la déliviance est soumise sur leur territoire &
l'obligation de prescription médicale, en précisant, si nécessaire,
la catégorie de classement. Elles mettent a jour cette liste
annuellement”,

Chaqgue Etat devait donc revoir tous les produits présents sur le
marché pour établir cette liste. Celle-ci devait étre communiquée
a la Commission dans un délai de deux ans & compter de
l'adoption de la présente directive (article 6).

Il est difficile de connafiire lissue de cette directive en ce qui
concerne les spécialités d'automedication puisque cette
directive ne définit pas le médicament d'automédication. Et il
n'est pas ecrit non plus que fout ce qui ne sera pas classé dans les
meédicaments de prescription, sera automatiqguement de
l'automeédication.

En France, le décret n° 94-1030 du 2 Décembre 1994 a integré,
dans noftre droit interne, les dispositions de la directive
europeenne precitée (Annexe n°7), Ce décret ne reprend pas le
principe de I'établissement d'une liste des médicamenis soumis &
prescription et de sa mise a jour annuelle. Néanmoins, modifiant
I'article R.5135 du Code de la Santé Publique, il instaure
notamment que I'A.M.M. fasse figurer le régime de prescription
auquel est soumis le médicament. Cette mention doit se retrouver
sur l'étiquetage extérieur. Ce décret aborde les médicaments d
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 medicaments, suite a cette directive, pour n‘avoir plus
que deux catégories : les POM'S ef les OTC.

Le Royaume-Uni fut le premier pays européen a introduire des
recommandations intitulées "OTC switching guidelines" apres
'adoption de la Directive 92/26/EEC. Ainsi les fextes ont établi des
listes de principes actifs et produifs qui devront étre sortis de Ila
classe POM'S pour aller en OTC : en 1993, quatorze molécules ont
éte délistees.

Cette directive avait pour objectif de favoriser une harmonisation
de la classification des meédicaments entre les pays membres de
la Communauté Européenne. En effet, les conditions de
delivrance au public des médicaments a usage humain, varient
considérablement d'un pays membre a un autre, malgré les
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recommandations publiees par le Conseil de 'Europe depuis
1969,

Certains médicaments vendus sans prescription dans certains
Etats, peuvent &tre obtenus uniguement sur prescription dans
d'autres Etafs memibres. Ces meédicaments constituent ce que I'on
appelle la "zone grise".

La diversité est felle que I'on comprend aisément les difficultés
rencontrées pour harmoniser la situation.

En ce qui concerne les specialités autorisées en automeédication,
une harmonisation peut étre envisagée au niveau européen. Elle
ne peut se faire que par I'établissement de listes de principes
actifs sélectionnés pour un usage possible en automédication, qui
seraient approuvées par fous les Etats membres.

Afin d'aboutir & ces listes, il faut d'abord étudier les principes actifs
les uns apres les autres. Ce tfravail a déja commencé avec
I'etablissement de Résumeés des Caracteristiques du Produit (RCP)
communs & I'Europe. Les RCP. déja établis concernent le
Paracétamol, I'Aspiring, le Bisacodyl, I'lbuprofene, la Diméticone,
le Dextrométhorphane, la Carbocistéine, le Lacfulose,
I'Hydrocortisone (acétate), la Diphénhydramine (comme aide &
l'endormissement), I'Oxymetazoline et le Picosulfate de sodium. lis
ont été proposés aux différentes autorités nationales. lis ont été
aussi publies par I'AESGP (Association Européenne des Fabricants
de Spécialités Grand Public) sous forme de brochures infitulées
"Passport 1o Europe". Un seul a donné lieu & un accord commun, il
s'‘agit du RCP du Bisacody! (laxatif). Le texte a en effet été adopte
par le Comité des Spécialités Pharmaceutiques le 13 Juillet 1993
pour une mise en application des Juillet 1993. I a été publié sous
forme de note explicative n° l1/3719/92-FINAL : "Product
characteristics for Bisacodyl for use without medical prescription".

Nous sommes donc encore loin de I'harmonisation,
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Conclusion:

Nous constatons, neuf ans apres que le Directeur de la
Pharmacie et du Médicament en France ait défini la spécialité
d'automédication (1986), qu'il ne s'est rien passe. En effet,
I'environnement reglementaire de l'automédication reste
restreint, Certes, les obstacies sont nombreux et tout le monde

n'est pas favorable au développement de I'automédication.

Il semble que sous la pression europeenne, la France sera
amenée a établir clairement un statut pour 'automédication,
et & autforiser des molécules autres que celles qui figurent déja
dans l'avis aux fabricants n°® 91/9 bis, pour un usage en
automedication. Ceci permettra de rattraper notre retard par
rapport & d'autres pays de la Communauté Européenne, fels
gue le Royaume-Uni, les Pays-Bas ou des antiulcéreux, des
antiviraux, sont déjd autorisés en automédication. Des listes
positives de principes actifs seront constituees et etudiées par
la Commission d'A.M.M. en appréciant ile rapport
efficacité/sécurité dans le cadre spécifique de
l'automédication.

Il reste un point important : c'est celui de l'information qui doit
étre diffusée sur I'automédication. Les autorités ont un réle
important & jouer en matieére de santé publique et doivent
sensibiliser les consommateurs, les médecins et les pharmaciens
sur le fait de se soigner seul, de fagcon responsable.
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V. L'Industriel

L'industriel attend un environnement reglementaire favorable &
l'automédication. L'automédication doit de plus s'ouvrir & d'autres
principes actifs que ceux référencés dans 'avis aux fabricants
N°Q1/9bis.

Afin d'initier des réflexions dans ce but, les industriels ont soumis
des propositions aux autorités de santé qui n'ont,
malheureusement, abouti a aucune discussion et aucune
décision.

Néanmoins, ils esperent toujours une évolution de ce secteur et
voient de nouvelles perspectives susceptibles d'aider a
promouvoir 'automedication. Ceci consiste en des opérations de
"switch" que nous décrirons.

V.A TENTATIVES DE PROMOTION DE L'AUTOMEDICATION

Les laboratoires pharmaceutiques d'automédication ont
constitué des 1980-1985, des groupes de travail en collaboration
avec le Syndicat National des Industries Pharmaceutiques (SNIP),
afin de discuter des moyens qu'ils avaient pour essayer de
promouvoir l'automedication et de faire des suggestions aux
auforités de la santé.

Des groupes de travail ont répertorié tous les principes actifs qui se
tfrouvaient actuellement sur le marcheé francais dans les domaines
de l'antalgie, de la dermatologie, de |la gastro-entérologie et de
I'ORL. Ces quatre domaines representent plus de 65 % (en unités)
du marché de 'automédication en France. lis ont retenu ceux qui
étaient susceptibles d'étre utilises en automeédication et ainsi ont
etabli des listes de principes actifs, de leurs associations, et des
indications thérapeutiques gu'ils estimaient pouvoir revendiquer
en automedication.

lls ont également établi des monographies pour chacun de ces
principes actifs, sous forme de RCP. Les groupes de travail ont
alors proposé leurs réflexions a I'Agence du Médicament en vue
d'une agpprobation.

Les autorités n‘ont pas donné de suite G ces propositions et aucun
texte n'a vu le jour.

Les discussions avec I'Agence étant bloguées G I'heure actuelle,

les groupes de fravail au sein du SNIP n'ont encore pas
programmeé de futures rencontres , depuis la rentrée 1994/1995,
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V.B LES PERSPECTIVES

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

Tout d'abord qu'appelle-f-on le "switch" ?

Au sens littéral de "tfourner" ou "passer", switcher est un terme
anglo-saxon employé pour signifier ; changer un médicament de
statut, c'est & dire passer du statut de médicament de
prescription a celui de médicament vendu sans ordonnance. Par
exemple, si I'on est aux Etats-Unis, nous parlerons de passage "Rx
to OTC", de "POM to OTC" si I'on est au Royaume-Uni.(20)

Plus précisément on peut distinguer deux grands types de
"switch". Le premier, consiste & dérembourser un produit, soit
parce gque le déremboursement a été imposé par les autorités,
soit parce qu'il a été voulu par le laboratoire lui-méme.

Le second consiste & la libération d'un principe actif, c'est & dire
la mise & disposition pour le patient de doses exonérées offrant un
rapport bénéfice/risque maximal. Détaillons ci-apres le
déremboursement volontaire et I'exonération de moiécules
actives.

V.B.1. Déremboursements volontaires:

Les déremboursements volontaires sont & linitiative des
laboratoires. lls doivent éfre anticipés. lls doivent étre précédés
d'éfudes fiables sur les aftentes des consommateurs. Des criteres
économiques doivent étre évalués,

Une phase de prélancement consiste a mettre au point des
nouveaux plans marketing et & respecter les nouvelles contraintes
reglementaires relatives aux visas publicitaires grand public. La
communication sur le produit sera en effet trés différente,
puisqu'elle pourra se faire directement aupres du public. Il faut
former les équipes au sein du laboratoire, et préparer une
information vis-a-vis des médecins, pharmaciens et
consommateurs,

Un médicament est prédisposé & un switch s'il répond aux critéres
suivants :

* il a été prescrit pendant longtemps par les médecins,
* il bénéficie de l'image d'un bon medicament,

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

+ son taux de rachat spontané est supérieur & 50 %,
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» son prix unitaire est peu élevé

* il traite des affections ou I'automédication est possible et ou
le conseil du pharmacien sera tres 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. |l s'agit d'un meédicament antfalgigue, 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
vielllissait. Il était egalement difficile de le promouvoir en
prescription en 1980 car les quelgues études cliniques existantes
n‘avaient plus de raison d'éfre et les indications apparaissaient
non adaptées. ‘

Il bénéficiait d'un rachat spontané & plus de 80 %.

Ainsi un déeremboursement 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 trés important a été prévu. Nous
pouvons voir notfamment & 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 12 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 francais.(21)

V.B.2. Exonération de substances actives

Le "switch" correspondant & la sortie des listes de substances
vénéneuses des specialités soumises a prescription, parait avoir &
terme un grand avenir. On parle aussi de "délistage".

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
conséqguent qu'il soumettra aux autorités de ia santé, pour
appuyer sa demande. Ce dossier devra ;

- contenir des données de pharmacovigilance prouvant un
rapport efficacité/sécurité tres favorable ;
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- positionner le médicament au regard de la prescription
meédicale dans I'Union Européenne;

- justifier de l'usage en automedication, ce qui devra étre
attesté par un expert pharmacotoxicologue.

Le dossier sera également étudié par le Groupe de Travail
Thérapeutique d'Automedication afin de juger de I'utilisation du
médicament en automédication.

Un délistage peut étre accompagné ou non d'un
déremboursement du produit.

De nombreux produits, encore soumis & 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 déja autorisé la
commercialisation en OTC de molécules telles que 'Aciclovir, Ia
Cimetidine, la Ranitidine, efc...

En France, nous marquons un retard certain. Les deux exemples
les plus marquants de "switchs" au sens de "deélistages”, sont
I'lbuprofene, et le Lopéramide. lis datent seulement de 1992 et
1993.

En France, les laboratoires Boots ont été les premiers a déposer un
dossier de demande d'exonération pour l'lbuprofene, en 1992,
L'lbuprofene resfe inscrit sur la liste 1| des substances vénéneuses
mais bénéficie d'une exonération octroyée par 'arrété du 9
Janvier 1992, Celui-ci limite I'exonération & 200 mg par prise et 4 g
par conditionnement. Tres récemment cet arrété a été modifié
par I'arrété du 23 Décembre 1994 augmentant la guantité
maximale de substance exonérée remise au public, qui passe de
4gab6g.

Dorénavant, peuvent étre déliviées sans ordonnance, les
specialités pharmaceutiques renfermant ['lbuprofene,
administrées par voie orale, sous une forme solide, dosées a
200 mg et dont le condifionnement ne renferme pas plus de 69
d'lbuprofene.(22)

Depuis, de nombreux autres laboratoires ont mis sur le marché un
produit a base d'lbuproféene aux mémes doses exonerées.
Jusqu'a présent les autorités de la santé ont interdit la pubilicité
grand public pour ces specialités.

Il semblerait que cette interdiction soit levée depuis quelque
temps.

Les laboratoires Janssen ont procédé de méme pour une
molécule antidiarrhéique, le Lopéramide, Cette molécule reste
inscrite sur la liste || des substances vénéneuses mais bénéficie,
depuis 1993, d'une exonération limitee a 2 mg par prise et 12 mg
par conditionnement, sous formes solides desfinées a la voie
orale. Le produit exonéré fut lanceé en 1994 en France, sous le
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nom de marque Imossel®. Celui-ci est le seul sur le marché
actuellement .

La publicité grand public n'est pas autorisée.

Du fait que la publicité soit interdite pour ces produits, la
communication sur ces médicaments est faite surtout aupres des
pharmaciens pour gu'ils puissent conseiller tes médicaments &
leurs clients.

Conclusion:

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

Mais pour l'instant, aucune liste n'a été établie pour les futures
molécules susceptibles d'étre "switchées". C'est I'attente du coté
des industriels.

De méme les industriels attendent impatiemmment que soient
engagees des rencontres avec les autorités de santé pour
discuter ensemble du secteur de 'automédication et des moyens
pour la développer.
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CONCLUSION

Il regne un climat général de crainte de I'automédication chez ies
medecins, les pharmaciens et les pouvoirs publics.

Les autorités de la santé ne savent pas comment ou ne semblent
pas vouloir, laisser se développer l'aufomédication.

Mais il y a les attentes des consommarteurs et des industriels.

Il semble nécessaire de clarifier la situation et d'établir un véritable
statut de l'automeédication.

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,
ou 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 quailité et continue est nécessaire.

Nous pouvons prendre exemple sur nos voisins hollandais ou
britanniques pour imaginer les moyens de diffuser cette
information. I| conviendra de I'actualiser au fur et & mesure des
évolutions.

Ceci est le 16le de fous : les organismes de sécurité sociale, les
industriels, les pharmaciens, les autorités de la santeé, les
médecins, qui doivent mener une action commune.

Automédication en France: le souhait d'une réalité ? 22 Juin 1995 page: 54




DEUXIEME PARTIE

Enregistrement d'une spécialité
d'automédication aupres de
I'Agence Francaise du Médicament
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Toute spécialité pharmaceutique, gu'elle soit d'automédication, ou
non, doit faire l'objet d'une autorisation de mise sur le marché avant
d'éfre commercialisée. Avant l'octroi de cette autorisation,
l'industriel doit en effectuer la demande aupres des autorités
d'enregistrement et doit fournir a I'appui, des données suffisantes
permeftant de répondre aux trois criteres suivants . qualité, intérét
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, pubiié
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 auxguelles
l'industriel peut avoir recours, c'est a dire les procédures nationales
et européennes. Depuis janvier 1995, nous parlons, en Europe, de
procédures centralisées et décentralisees, selon gque 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 [a commission
d'enregistrement.

Le format standard européen que lindustriel 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 gque dans le cadre de
procédures nationales d'enregistrement, et, d'autre part, unigue,
gue la spécialité soit d'automedication, 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 étre fournie.

En effet, l'industriel pourra par référence a des dérogations que nous
décrirons, étre dispensé de fournir des donneées toxico-pharmaco-
cliniques, ou pourra "alléger” celles-ci. Ceci dépendra étroitement
de la nature du ou des principes actifs proposes & I'enregistrement,
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l. Les textes sur lesquels l'industriel doit s'appuyer
pour préparer un dossier de demande
d'Autorisation de Mise sur le Marché

LA ARTICLE L.601 : OBLIGATION D'ENREGISTREMENT

L'article L. 601 du Code de la Santé Publique précise que “Toute
spécialité pharmaceutique...doit faire ['objet, avant sa
commercialisation ou sa distribution a fitre gratuit, en gros ou au
aétail, d'une autorisation de mise sur le marché déliviée par

I'Agence du Médicament". (Annexe n° 3).

Une spécialité d'automédication est une spécialité
pharmaceufique a part entiere, et répond de ce fait & cet
article. Il est ecrit également que 'autorisation “n'est accordee

que lorsque le fabricant justifie :

1/ qu'il a fait procéder a la vérification de l'innocuité du produit
dans des conditions normales d'emploi et de son intérét
thérapeutique, aqinsi qu'a son analyse qualitative et

quantitative.

2/ qu'il dispose effectivement d'une méthode de fabrication et
de procédés de contréle de nature a garantir la qualité du

proquit au stade de la fabrication en série”.

Ceci signifie que l'industriel doit prouver que les données fournies
répondent aux trois criteres requis : qualité, sécurité et intérét

thérapeutique.

Ceftte autorisation est déliviée pour une duree de cing ans. Elle
est renouvelable par période quinguennale, a la demande du
titulaire d'A.M.M.. Elle peut également étfre suspendue ou

supprimée par 'Agence du Médicament,
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LB CONSTITUTION DU DOSSIER DE DEMANDE D'AUTORISATION DE
MISE SUR LE MARCHE

I.B.1. Textes réalementaires

Nous présenterons tout d'abord un bref historique.

La premiere directive qui ait vu le jour en ce qui concerne
I'hnarmonisation européenne relative aux médicaments, date de
1965. 1l s'agit de la Directive du Conseil 65/65/CEE du 26 Janvier
1965, publiee au JOCE 22 du 9 Février 1965, Elle concerne le
rapprochement des dispositions legisiatives, réglementaires et
administratives, relatives aux médicaments.

L'article 4 liste les renseignements et documents qui doivent étre
joints & la demande d'A.M.M. (Annexe n°8)

Puis la Directive 75/318/CEE du 20 Mai 1975, publiee au JOCE
L.147, le 9 Juin 1975, vint modifier I'article 4 de la précédente
directive.
Elle précise gue les éléments qui doivent éire joints & la demande
d'A.M.M., doivent étre présentés en quatre parties qui sont les
suivantes :

Premiére partie ; resumé du dossier (présentation de la
spécialité et du laboratoire demandeur).

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

Troisieme partie : essais toxicologiques et pharmacologiques.
Quatrieme partie : documentation clinique.

Ces quatre parties constituent le dossier de demande d'A.M.M. .
Elle précise aussi que des rapports d'experts doivent étre
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 a cette directive.

Pour faciliter la constitution des dossiers, un avis aux demandeurs
a éfé préparé et publié en Janvier 1986, il s'agit de ["Avis aux
Demandeurs d'A.M.M. de Médicaments a Usage Humain dans les
Etats Membres de la Communauté Européenne”.

I décrit un format standard pour la présentation des dossiers. |l
comprend aussi les instructions nécessaires & la preparation des
rapports d'experts.

Ces éléments ont éte établis par le Comité des Spécialités
Pharmaceutiques, et acceptés par les Etats membres, tant pour
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les demandes soumises conformément a la procédure
communautaire que pour les demandes soumises en vertu de
procédures purement nationales.

Cet avis a été appligué en France en Novembre 1987,
Cependant, une période de transition supplémentaire de six mois
a été accordée, pendant laquelle les dossiers qui avaient eté
préparés selon un autre plan, avant Novembre 1987, ont été
acceptés, mais uniquement dans le cadre de la procéedure

nationale.

Puis cet avis a été révisé et a été remplacé par une nouvelle
version, qui est entrée en vigueur a compter du 1er Janvier 1989 et
fut d'application immédiate en France.

Ainsi cet avis de 1989 décrit les procedures européennes
existantes a 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 agjoute une 5eme partie concernant des
‘renseignements particuliers" (lieux de production, enregistrement
de Ia specialité dans d'autres pays, projet d'etiquetage).

En France, a été publié au JO du 13 Janvier 1991, un "Avis aux
Demandeurs d'Autorisation de Mise sur le Marché des Spécialités
Pharmaceutigues d Usage Humain". Cet avis ne reprend pas le
plan & suivre pour la constitution des dossiers, il renvoit pour cela a
I'avis européen de 1989. Il a son intérét en ce sens qu'il précise de
facon détaillée, les modalités pratiques de dépdt du dossier
aupres de I'Agence Francaise du Médicament seulement, c'est &
dire le nombre d'exemplaires de chacune des parties qui doivent
étre 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  des accords et des décisions
qui ont entrainé la réactualisation des textes des avis européen et
francais. Ceci a conduit & la publication, dans un premier femps,
d'un nouvel avis aux demandeurs au niveau européen constituant
le volume IILA "Notice to applicants for marketing authorization for
medicinal products for human use in the member states of the
european community" - Reference Wl/3567/92 - Cette version finale
a été adoptée en Mai 1993 par le Comité des Spécialités
Pharmaceutiques et est entree en vigueur le 1er Octobre 1993,
Cette révision anticipe sur un certain nombre d'exigences du
systeme futur d'autorisation de mise sur le marché a |'échelle de
I'Europe et permettra une transition en douceur vers l'activité de la
nouvelle Agence Européenne du Medicament,

Ce volume lI-A traite des procédures administratives et des
procedures de soumission des demandes d'A.M.M. .

Il modifie également le format standard du dossier en ne

proposant plus que quatre parties, la premiere regroupant en fait

les parties | et V décrites dans l'avis précédent de 1989, les autres

parties restent inchangées, On trouve alors la partie -Résume du
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dossier, la partie lI-Documentation chimique, biologique et
pharmaceutique, 1a partie lll-Documentation toxicologique et
pharmacologique, et la partie IV-Documentation clinique. Seul
est détaillé le nouveau plan de la premiere partie. L'avis de 1989
reste en vigueur en ce qui concerne le confenu des parties i, lil et
IV du dossier, mais il est prévu de le réviser et de préciser les
recommandations inhérentes au conftenu des dossiers, ce qui
constituera le volume [I-B non encore publié. I| devrait étre finalisé
en 1996.

Ainsi, l'avis aux fabricants finalisé comprendra un volume | qui
regroupera tous les textes officiels des directives et reglements
européens servant de référence. |l sera réactualisé régulierement,
au fur et & mesure des publications. Un volume I constituera le
volume reglementaire, avec une partie décrivant les procédures
europeennes et nationales (volume II-A) et une partie détaillant le
plan des dossiers (volume 1-B).

La France a elle aussi, fait paraitre, dans un deuxieéme temps, un
nouvel avis aux demandeurs, en Juillet 1994. Il résulte de la
révision de I'avis de 1991 par I'Agence du Médicament. Cette
version fient compte donc du volume IlLA européen et refait une
mise a jour sur les modalités pratiques de dépdt des dossiers de
demande d'A.M.M. en France, et rappelle les spécificités
nationales. Il reprend eégalement en francais le plan détaillé de la
nouvelle partie | du dossier.

En résume, les textes applicables au ler Janvier 1995 sont les
suivants : :

- la mise & jour de Juillet 1994 de I'avis francais aux demandeurs
d'A.M.M. pour les modalités de dépdt du daossier, le plan général
du dossier a soumettre aux autorités francaises de la santé, le
plan particulier de la partie |.

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

[.B.2. Contenu du dossier

Concretement, le dossier actuellement exige par les autorités
francaises et par les autorités européennes, doit éfre constitué de
quatre parties, qui sont la partie | ou Résumé du Dossier, la partie ||
ou Documentation Chimique, Pharmaceutique et Biologique, Ia
partie il ou Documentation Pharmacotoxicologique, et la partie
IV ou Documentation Clinique.

Nous reprenons ci-apres ces quatre éléments afin de les décirire.
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Partie | : Résumé du dossier

Cette partie est divisée en trois sections |A, IB, IC.
Partie L A. . Données administratives

Elle comprend les renseignements administratifs concernant |
médicament et le demandeur d'autorisation de mise sur |
marché,

e
e

Partie I.B. : Résumé des Caractéristiques du Produit

1) Annexe | ou Résumeé des Caractéristiques du Produit

Cette annexe comprend dix rubriques qui sont les suivantes :

1. Dénomination
2. Corhposi’rion qualitative et quantitative
3. Forme pharmaceutigue

4, Données cliniques

_indications thérapeutiques
posologie et mode d'administration
contre-indications
mises en garde et precautions particulieres d'emploi
interactions avec d'aufres meédicaments et autres formes
d'interactions
grossesse et allaitement
effets sur 'aptitude & conduire des véhicules et & utiliser
des machines
effets indésirables
surdosage

BE BN BARAA
N> ubw—

0O ®

5. Proprietés pharmacologiques

5.1, propriétés pharmacodynamiques

5.2. propriétés pharmacocinétiques

5.3. données de sécurité précliniques
6. Donneées pharmaceutiques

6.1. incompatibilités

6.2. durée de conservation

6.3. précautions particulieres de conservation

6.4, nature et contenance du récipient

6.5. mode d'emploi, instructions concernant la manipulation
7. Présentation et numéro d'identification administrative

8. Classification en matiere de déliviance
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Q. Titulaire de I'A.M.M.
10. Date d'approbation/révision

Le Résumé des Caractéristiques du Produit comprend dix
rubriques tout comme celui du texte européen. Mais les rubriques
7 4 10 ont été remaniées de maniere G faire apparaitre une
rubrique relative & la classification en matiere de délivrance. Dans
celle-ci, il doit étre mentionné si la spécialité est inscrite sur une
liste de substances vénéneuses et si elle est remboursable par la

sécurité sociale.

Le Résumé des Caractéristiqgues du Produit sera repris par
I'Agence du Médicament, et constituera l'annexe | de
I'autorisation de mise sur le marche qui sera rédigee.

2) Annexe Il ou Noftice

Une notice est obligafoire dans ia mesure ou toutes les données
relatives au meédicament, ne peuvent pas figurer sur le
conditionnement extérieur.

Elle doit reprendre les rubriques listées ci-apres, en respectant
impérativement leur ordre, ef le libellé des fitres.

1. Ildentification du médicament

Q) dénomination

P) composition qualitative (principes actifs et excipients)
et composition quantitative (principes actifs)

c) forme pharmaceulique

d) classe pharmaco-thérapeutique ou type d'activité

e) nom et adresse de I'exploitant, et nom et adresse du
fabricant si '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 ufiliser ce médicament
(contre-indications)

Ce medicament 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 VOIRE PHARMACIEN.

d) interactions médicamenteuses et autres interactions

AFIN D'EVITER D'EVENTUELLES INTERACTIONS ENTRE PLUSIEURS
MEDICAMENTS, IL FAUT SIGNALER SYSTEMATIQUEMENT TOUT
AUTRE TRAITEMENT EN COURS A VOTRE MEDECIN OU A VOITRE

PHARMACIEN.

e) grossesse et allaitement

f) conducteurs et utilisateurs de machines

Q)  sportifs

h) liste des excipients dont la connaissance est nécessaire
pour une utilisation sans risque chez certains patients

4, Comment utiliser ce médicament

Q) posologie

) mode et voie d'administration

c) fréquence et moment auquel le médicament doit
étre administré

d) durée du traitement

e) conduite & tenir en cas de surdosage

f) conduite a tenir au cas ou I'administration d'une ou
plusieurs doses a €fé omise

Q) risque de syndrome de sevriage

5. Effets non souhaités et génants
(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
q) ne pas déepasser la date limite d'utilisation figurant sur
le condifionnement extérieur

) précautions particulieres de conservation
C) mise en garde en cas de signes visibles de detérioration

7. Date de révision de la notice
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3) Annexe lll ou Etiguetage

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 thérapeutigues pour les médicaments non soumis &
prescription

- mode et voie d'adminisiration

- ne pas laisser A la portée des enfants

- mises en garde speciales

- précaufions particulieres de conservation

- précautions particulieres d'élimination des produits non utilisés
ou des déchefts dérivés de ces produits

- nom et adresse de l'exploitant et nom et adresse du fabricant si
I'exploitant n'est pas le fabricant

- médicament autorise n°

- classification thérapeutique en matiere de délivrance
- numero de lot de fabrication

- date limite d'ufilisation (en clair)

Ce texte figurera sur le conditionnement extérieur .

La notice et 'étiquetage ne sont pas évoques dans l'avis
européen aux demandeurs, néanmoins ils constituent le fond de
la Directive Européenne 92/27/CEE qui fut transcrite en droit
francais par la loi n° 94-19 du 5 Janvier 1994 (Annexe n°5).

Les annexes |l et lll constituent une particularité francaise. Elies
doivent étre proposées dans le dossier d'enregistrement et elles
seront également reprises par I'Agence du Médicament pour
figurer avec le Résume des Caractéristiques du Produit dans
'A.M.M. .
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Partie | C. Rapports d'experts

Partie I.C.1. Rapport d'expert pharmaceutigue

Partie | C.2. Rapport d'expert toxicopharmacologial

[ o b ed

Partie 1. C.3. Rapport d'expert clinique

Conformément & la Directive 75/319/CEE, article 2, les parties
pharmaceutique, foxico-pharmacologigue et clinique du dossier
doivent comprendre chacune un rapport d'expert. L'absence de
rapports d'experts correctement préparés constitue un motif de
rejet de la demande d'A.M.M..

Chaque rapport d'expert doit inclure une discussion critique des
propriétés du produit. L'expert doit prendre clairement posifion sur
le produit, en la justifiant, compte-tenu de l1'état des
connaissances scientifigues.

Les rapports d'experts facilitent la tGche des autorités chargées
de |'évaluation du dossier et contribuent a accélérer llinstruction
de la demande d'A.M.M.. Il est important de présenter des
rapports d'experts correctement établis, suffisamment
documentés, détaillés et critiques. Le choix de I'expert, de ce fait,
par lindustriel est tres important. -

La partie | doit obligatoirement &tre rédigée en francais. Ceci
differe pour les trois parties suivantes, qui peuvent étre présentées
aussi bien en langue frangaise gu'en langue anglaise.

Partie Il | Documentation chimique, biologique et
pharmaceutique

Cette partie décrit tous les essais qui ont eté 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 contréles qui seront réalisés en routine apres
'octroi de I'A.M.M., et ceux qui ont vérifié la bonne stabilité du
produit.

Tous les élements présentes doivent permettre de garantir la
gualité finale du produit gqui sera sur le marchée,

Partie lll : Documentation toxicologique et pharmacologique

Cette parfie comprend toutes les données de
pharmacocinétique, pharmacoiogie du ou des principes actifs
de la spécialité pharmaceutigue ainsi que les données sur la
toxicité des mémes principes actifs ou de leur non toxicite.,
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Partie |V : Documentation clinique

Cette partie comprend les données déemontrant l'effet

thérapeutigue de la spécialité apres étude chez I'animal et/ou
chez I'nomme et dans les indications revendiguées.

|.B.3. Particularités du dossier d'une specialité d'automédication

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

L'ensemble des données a fournir pour |enreg|s’rremen’f d'une
specuoh’re sera fonction de la nature des pnncuoes actifs proposeés
et sera & évaluer au cas par cas.

Néanmoins un dossier pharmaceutique complet doit étre
constitué, quelque soit le produit proposé en automedication, et
une expertise pharmaceutique doit obligatoirement étre
présentée en partie I.C.1 du dossier.

En ce qui concerne |les documentations toxico-
pharmacologiques et/ou cliniques, elles peuvent étre constituées
par référence a la littérature scientifique publiée.

En effet, dans la mesure ou ces substances actives sont bien
connues ef utiliseées depuis longtemps en France et/ou dans le
monde, elles sont généralement largement décrites dans la
littérature. Ceci constitfue la caractéristique des dossiers des
spécialités d'automédication par rapport & ceux des spécialités
contenant des principes actifs nouveaux.

L'industriel peut aussi étre dispensé de soumetfre ces
documentations bibliographiques et leurs expertises, ou celles-Ci
peuvent étre "aliégeées". Ces particularités sont possibles par
référence:;

- & l'artficle R, 5133 du C.S.P. (Annexe n°10) qui est la franscription
en droit francais de la Directive Europeenne DIR 87/21/CEE du 22
Décembre 1986. (Celle-ci proposa, pour la premiere fois, des
dossiers dits alléges) ;

- a l'avis frangais aux fabricants n® 91/9 bis.

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

Cet arficle parut sous forme d'un décret n° 78-988 du 20
Septembre 1978, modifié par le décret n° 88-661 du 06/05/88 , par
application de la directive précédente, et par le décret n° 93-
982 du 05/08/93.
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| précise que :
"Par derogation aux dispositions des articles R. 5128 et R. 5129:

a) lorsque la demande porte sur une modification d'A.M.M.,
le Ministre de la Sante peut dispenser le demandeur
de proguire certaines des indications ou justifications
exigées par les articles R.5128 et R.5129, s'il apparait que
celles-ci sont manifesterment sans objet,

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

c) le demandeur n'est pas tenu de fournir les résultats des
-~ essais pharmacologiques et toxicologiques, niles
resultats des essais cliniques, s'il peut demontrer :

1. soit, que la spécialité pharmaceutique est
essentiellement similaire a 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,
a la documentation pharmacologique, toxicologique
ou clinique figurant au dossier de la spécialité originale.

2. soit, par référence détaillée a 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 a une spécialité autorisée
depuis au moins 10 ans en France, ou dans un autre
pays des communauités europeennes selon les
dispositions communaqutaires en vigueur, et
commercialisee en France.
Cependant, dans le cas ou Ila spécialité
pharmaceutique est destinée a un usage thérapeutique
différent, ou doit étre administrée par des voies
différentes ou sous un dosage différent, par rapport aux
autres médicaments commercialisés, les résultats des
essqis pharmacologiques, toxicologiques et cliniques
appropriés doivent étre fournis.

d) en ce qui concerne une spécialité nouvelle,
renfermant des composants connus, mais qui n'ont pas
encore été associes dans un but theérapeutique, les
résultats des essais pharmacologiques, toxicologiques
et cliniques relatifs a l'association doivent étre fournis
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sans qu'il soit nécessaire de fournir la documentation
relative a chaque composant individuel,

Lorsqu'il est fait référence a la littérature scientifique
publiée, des experts doivent justifier le recours a cette
documentation bibliographique”.

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

b/ Avis aux fabricants n° 21/9 bis

Lorsque le demandeur souhaite enregistrer une spécialité
confenant un ou plusieurs principes actifs figurant sur la seule liste
de principes actifs avalisés pour l'automédication, et référencée
dans 'avis aux fabricants n°® 91/9 bis, il pourra étre 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 ators réduit d une partie | -Résumé du dossier
allegée comprenant une expertise pharmaceutique et une partie
Il -Documentation Pharmaceutique complete., Ceci est possible si
l'indication, la durée du fraitement, la forme pharmaceutique, la
posologie qui sont proposées pour la spécialite, sont exactement
celles définies dans 'avis aux fabricants. Ainsi, si une forme
pharmaceutiqgue ou une association de principes actifs, autres
gue celles énoncées dans l'avis, sont proposées, il faudra fournir
les justifications appropriées.

Ce méme avis precise, que le dossier d'enregistrement peut éire
complété eventuellement par une étude d'acceptabilité et/ou
de biodisponibilité.

La premiere étude (étude d'acceptabilité) est réalisée chez des
sujets malades, et permet de metire en évidence d'éventuelles
intolérances, de survenue immédiate et fréguente.

La seconde étude (étude de biodisponibilité) est généralement
réalisée comparativement G une spécialité tres proche ou
"essentiellement similaire" et déjd commercialisée. Elle est réclisée
chez des sujets sains. Elle permet d'évaluer la vitesse avec
laguelle le ou les principes actifs du médicament sont libérés &
partir de la forme pharmaceutique et passent dans le
compartiment sanguin.

Ces études sont frequemment demandées par les autorités
d'enregistrement.

Si ces essais ne sont pas réalisés , la position du demandeur devra
étre justifiee par des experts.
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Il. En pratique, quelles documentations fournir
en réponse aux exigences actuelles
de la Commission d'A.M.M.

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

Nos commentaires s'appuieront sur une expérience vécue de
l'enregistrement 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, possede un centre de
développement britannique, qui a pour mission notamment de
préparer les dossiers de demande d'A.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
préeparés sur place ne correspondaient pas completement aux
exigences francaises.

Mais nous tenons O préciser que nous avons basé nos
commentaires sur un cas particulier que nous avons vécu, et de ce
fait, nous ne pouvons pas genéraliser a tous les dossiers de
demande d'A.M.M. déposés en Angleterre.

Nous décrirons dans un deuxieme tfemps, les essaqis
compiémentaires aux données bibliographiques, qui sont
actuellement exigés par la Commission Francaise d'A.M.M,, dans le
cadre des documentations pharmaco-toxico-cliniques. Ces essais
correspondent aux études de passage systémique, de
biodisponibilité et d'acceptabilité. Nos commentaires seront
egalement issus de cas concrets rencontrés au sein de notre
sociéte.,
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ILA LE DOSSIER PHARMACEUTIQUE

Le dossier pharmaceutique constitfue la partie || du dossier
d'enregistrement. \

Les exigences, quant G la qualitfé de cefte partie, s

gu'll s'agisse d'une spécialité d'automedication ou non.

D'ailleurs, lorsgue les dossiers pharmaceutiques sont étudiés par la
Commission d'A.M.M., ils sont fous étudiés quelle que soit la
speécidlité, par un groupe de travail commun pharmaceutique.

ont identiques,

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

LA Composition

I.B Méthode de préparation

IILC  Controle des matieres premieres

LD - Contréle des produits intermédiaires
ILE Contréle du produit fini

ILF Stabilité

1.  Autres informations

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

Nous reprenons ci-aprés chacune des rubriques les unes apres les
autres en décrivant de facon détaillée ce gu'elles doivent
contenir en fonction des exigences actuelies des autorités
francaises de I'enregistrement des médicaments.

Notons dés & présent que nous ne considererons pas le cas des
médicaments & base de plantes, pour lesquels les spécificités du
dossier pharmaceutique concernent essentiellement les parties
I1.C-Contréle des principes actifs et Il.F-Stabilité. Ceux-ci sont
abordés dans un autre avis aux fabricants (Médicaments a 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 ILA. Composition

ILA.1 Composition de la spécialité pharmaceutique

Nom Formule Formule Fonctions | Référence
des composants | unitaire | centésimale aux
(%) normes

Principes aclifs

Autres
composants

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

ILA.2 Récipient (breve description)

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

IL.A.3 Formule (s) utilisee (s) pour les essais cliniques

Si des essais ont éfé réalisés, il faut préciser si la formule utilisée esf
identique & celle présentée en partie ILA.1 ou si une formule
spécifique a été fabriquée.

Dans le cas ou aucun essai clinigue n'a été réalisé, il faut le
préciser egalement.

I.A.4 Développement galénique

I convient d'expliquer le choix de Ia composition, des
composants et du récipient, étayé, si nécessaire, par des
données concernant le développement galénique. Ceci consiste
a décrire les étapes importantes qui ont conduit au choix des
excipients. Il n'est pas nécessaire de donner toutes les
formulations préliminaires mais il faut justifier le choix et donner le
role de chacun des composants, principes actifs et excipients. |l
faut aussi décrire les tests qui ont pu étre 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 comprime effervescent,
et souhaite revendiguer une libération plus rapide des principes
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actifs par rapport & une forme comprimeés non effervescents, déjd
sur le marché, il est nécessaire de comparer des profils de
dissolution de cette spécialité par rapport & ceux de spécialités
effervescente et non effervescente déja sur le marché (qu'elies
appartiennent au méme industriel ou a un concurrent) afin de
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justifier cetfte revendication. En effef, une specialité

d'‘automédication ne doit pas étre innovante en terme
d'efficacité thérapeutique et rapidité d'action par rapport a ce
qui est déja commercialise.

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

Ces deux types d'essais devront &tre poursuivis en stabilité de
maniére & prouver que la préparation conserve ses propriéfés
galéeniques dans le temps.

Il faut noter que les profils de dissolution sont effectués dans un
milieu artificiel (agqueux ou organique), a pH acide ou basique
selon les caracteéristiques de dissolution du ou des principes actifs.
lls ne permetient pas, de ce fait, de transposer directement les
résultats & ce qui se passe chez I'homme. En effet, de nombreux
parametres interviennent dans I'absorption digestive du ou des
principes actifs : prise du médicament proche des repas, pH du
milieu, variabilité individuelle... Tous ces facteurs ne peuvent pas
étre testés lors de la réalisation des profils de dissolution.

Des études d'interactions contenant-contenu peuvent étre
realisées, Elles sont recommandeées quand il s'agit d'une forme
liguide conditionnée en flacon plastique et fermée avec des
bouchons munis de joints d'étanchéité plastiques, ou les risques
d'adsorption sont plus importants. I conviendra alors de
démontrer gu'aucun constituant du liquide ne s‘adsorbe sur les
matériaux de conditionnement et gu'aucun constituant des
matieres plastiques ne diffuse dans le liquide. Les etudes devront
étre réalisées en stabilité, sur des flacons conservés téte en bas.
Un résumé des études réalisées, peut éire présente ici, et il peut
étre fait référence au contenu de ces éfudes qui sera présenté
en parties I.C.3.2 -Matériaux d'emballage (Données scientifiques)
et IILF.2. -Essais de stabilité du produit fini. (24)

Si la spécialité contfient un ou plusieurs conservateurs, il faut
expliquer pourquoi ils sont nécessaires.

Il faut en effet prouver leur utilité et leur efficacité dans les
conditions d'utilisation du produit en justifiant le choix, la
concentration et la dose efficace (en prouvant par des donnees
bibliographigues et expérimentales, l'innocuité et la dose

minimale efficace qui a &té testee). :
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Des essais d'efficacité de la conservation microbienne doivent
étre réalisés sur la preparation pharmaceutique, conformément &
la monographie de la Pharmacopée européenne actuellement
en vigueur lls devront étre faits aussi en stabilité jusqu'd la

4
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péremption propcsée et sur des lots apres premiere cuverture

pour les formes mulfidoses (collyres, sirops, suspensions...).(25)
Rappelons qu'il existait a la Pharmacopée frangaise Xeme
édition, une liste des conservateurs autorisés dans les
meédicaments, a laguelle l'industriel pouvait faire référence. Cette
liste est apparue a la Pharmacopée en Janvier 83. Elle a été
supprimée, par arrété du 28 Octobre 1993 portant additif n° 24 &
la Pharmacopée francaise Xeme, et publié au JO du 11/12/93,
Cet arrété est appliqué depuis Janvier 1994, Ceci explique que
désormais l'industriel doit justifier I'utilisation de conservateurs dans
une specialite.

Toutes les exigences décrites preceédemment relatives d l'usage
de conservateurs, sont contenues dans la note explicative
H/3196/91-EN qui a été adoptée parle CSP en 1991 "Excipients in
the dossier for application for marketing authorization of
medicinal products'. Elle est appliquée en France depuis 1994
suife & la suppression a la Pharmacopée de la liste des
conservateurs autorises.(23)

Des conservateurs sont plus fréquemment justifiés pour une forme
liguide ou pdteuse.

Des données de la litftérature peuvent aussi étre fournies pour
appuyer notre jUSTIfICOTlon

Si le volume de données est tres imporfant, seuls les résultats des
études réalisées peuvent étre fournis ici, la description des tests et
les articles bibliographiques sont alors décrits en partie I1.Q -Autres
informations,

Dans les dossiers anglais que l'on a étudies, cette partie ILA.4 était
tres succincte. Le developpement galénique consistait d lister les
constitfuants et a rappeler que leur réle est bien connu en
pharmacie et que ce sont des matieres premieres référencées
dans une Pharmacopée (europeenne, britannique ou
américaine).

De plus, cette partie faisait référence dans certains cas, a
d'autres formules similaires (dont on précisait les respectives
compositions) qui étaient deja sur le marché britannique depuis
des années, pour montrer que la nouvelle spécialité ne présentait
pas de caractere innovant.

Or, en France, un développement galéenique non suffisamment
détaillé et qui fait référence uniqguement & d'autres formules, fait
l'objet d'une mesure d'instruction de la part de la Commission
d'A.M.M.. Que les matieres premieres soient connues ou non,
gu'elles soient inscrites & une Pharmacopée ou non, nous devons
décrire de facon spécifique le rdle de chacune d'elles dans la
specialité proposée a l'enregistrement.
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Partie Il.B. Méthode de préparation

I.B.1 Formule de fabrication

Il faut préciser la taille du lot a I'échelle industrielle. Elle est définie
par la capacité des differents mélangeurs utilisables. Si l'on
propose un intervalle pour la taille du lot, il doit correspondre a la
plus petite et a la plus grande des quantités qui peuvent étre
fabriguées avec le matériel qui sera décrit plus ioin.

Il faut lister toutes les matieres premieres et leur quantité mise en
ceuvre pour parvenir a la taille de lot annoncée.

L'utilisation d'infermédiaires de fabrication, tels que des solvants
Oou gaz qui disparaissent au cours de la production et ne sont plus
présents dans le produit fini doit étre mentionnée ici et il faut
préciser les quantités utilisées.

Citons l'exemple des pastilles Valda des Laboratoires Sterling-
Midy. Elles renferment des huiles essentielles qui constituent leurs
cing 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 & chaud, il conduit a I'élimination totale de I'alcool.
Néanmoins il est intervenu au cours de la fabrication, il a été en
contact avec les autres ingrédients. || faut le citer,

Si un surdosage est effectué lors de la mise en ceuvre, il doit étre
menfionné et justifié.

Reprenons l'exemple des pastilles Valda. Les huiles essenfielies,
comme nous le savons sont des substances fres volatiles. Etant
donné que la fabrication des pastilles a lieu a des températures
élevees, et sous vide, ceci entfraine des pertes en matieres
volatiles. Un surdosage est, de ce fait nécessaire pour compenser
ces pertes. Il conviendra de citer ici la valeur du surdosage,
relative a chague substance active. Il faudra justifier sa nécessité
et sa valeur en partie I1.B.3 -Validation du procédé de fabrication.

II.B.2 Procédé de fabrication

It faut fournir :
- une description des etapes de la fabrication;

- laliste des équipements utilisés en précisant leurs noms de
margue ou leurs types (exemple : mélangeur type broyeur);

- tous les points critiques de la fabrication, c'est & dire tous les
parametres qui doivent étre malfirisés pour garantir une méme
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'humidité - la durée - ia teneur en eau finale du
granulé; I'analyse granulometrique d'une poudre de meélange,
etc...

It faut fournir pour chacun de ces parametres une norme sous

1 . v . . 4 . . .
forme d'intervalle avec une limite inférieure el une limite

supérieure d'acceptation.

- les contrdles effectués au cours de la fabrication et qui
permefttent de maitriser tous les points critiques décrits
précédemment ;

- un schéma décrivant chacune des éfapes et mentionnant
chaqgue confirdle effectué ;

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

Cette partie est souvent plus succincte dans les dossiers anglais
gue nous avons étudies.

Elle peut se résumer, dans le cas d'une forme seche orale
(comprimeé) par exemple, a l'ordre d'incorporation des ingrédients
sans qu'aucune condition ne soit decrite | temps de mélange de
poudre, appareil..., ni méme un schéma fourni. L'industriel justifie
l'absence de données par son savoir-faire et l'expérience
acquise.

Ceci n'est pas toléré par la Commission d'A.M.M. en France.
Méme s'il s'agit d'une forme pharmaceutique bien connue
(comprimé effervescent) avec des principes actifs bien connus
(paracétamol) et pour laquelle la fabrication ne pose pas de
probléme particulier, il faut décrire de facon détailiée le procédé
et le suivi en vue de sa maitrise.

I1.B.3 Validation du procédé de fabrication

Valider un procedé de fabrication revient G prouver que le
proceédé de fabrication, mettant en ceuvre des matieres
premieres de la qualité indiquée et les équipements de
fabrication spécifies, est approprie et produira de facon
constante un médicament de la qualité requise.

Actuellement, la Commission d'A.M.M. exige des résultats de
validation sur trois lots, au moins, du produit fini. Ces lots peuvent
étre des lots pilotes, ils doivent alors avoir une taille égale au
moins & 10 % de celle d'un lot de production industrielle. lis
doivent étre fabrigués soit avec le méme matériel que celui défini
pour la production industrielle, soit avec une autre installation qui
reproduit ies conditions de I'eéchelle industrieile. (26)

Un plan de validation devra étre proposé pour valider le procédé
sur les trois premiers lots de taille industrielle, qui seront produits
apres l'octroi de I'A.M.M.. Les résultats devront étre fournis &
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I'Agence du Médicament, méme aprées octroi de I'A.M.M. . lis
confirmeront les résultats originellement présentés sur des plus
pefits lots.

Le rapport de validation doit lister fous les points critiques de la

fabrication, et décrire les essais effectu 188 dans le but de maitriser
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ces points critiques (en effet chague étape doit étre validee) 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'ou la nécessité de reporter trois fabrications, et
que le procédé fournit des produits homogenes.

Pour prouver I'nomogénéité de lots de comprimés par exemple,
des prélevements seront faits sur le mélange de poudre dans la
trémie d'alimentation de la machine a comprimer, d 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
homogenéité de répartition des principes actifs dans le mélange
final et ces résultats devront étre reproductibles d'un lot & l'autre.,

Si un produit est fabriqué sur plus d'un site de fabrication, avec le
méme équipement, une validation du process devra étre 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 d'un site a 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 apres un minimum de six mois
d'étude de stabilité en accéleré et a long terme.

Si un surdosage en principes actifs est necessaire au cours de la
fabrication, il doit aussi étre validé. Ce sont les résuitats de
dosages effectués au cours du process qui permettront de
confirmer la valeur du surdosage necessaire pour compenser les
pertes survenues. La valeur de ces pertes doit étre reproductible
d'un lot & l'autre.

Dans les dossiers gue nous avons eus en provenance
d'Angleterre, cette partie était incomplete, en ce sens que les
essais destinés A valider le process étaient effectués sur un seul lot.
Pour les deux autres lofs, un seul certificat d'analyses était fourni.
Mais il est impossible de démontrer que le process est
reproductibie si I'on ne contréle qu'un seul lot. Des résultats sur un
seul lof sont totalement refusés par la Commission d'A.M.M. et
ceci constitue un motif de mesure dinstruction. Il en est de méme
pour la taille des lots pour lesquels ces résultats étaient fournis. lis
doivent correspondre, nous l'avons deja ecrit, a des lots d'une
taille égale & au moins 1/]0eme de la taille industrielle, Or, de
nombreux dossiers anglais étaient préparés avec des lofs de 2 &
7 kg, ce gqui n‘est pas accepté en France. A une §i petite echelie,
nous ne sommes pas dans les conditions de production
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industrielle. Quand 2 ou 5 kg seulement sont préparés, certains
problémes peuvent ne pas éfre mis en évidence.

En ce qui concerne, les résultats de validation présentés, ils
étaient parfois empruntés a une autre formule similaire -mémes
principes actifs mais a des teneurs différentes- et parfois
contenant des principes actifs supplémentaires.

I avait été jugé inutile de revalider le procédé sur une formule tres
proche de celles pour lesquelles une expérience avait été déja
acquise. Ce type d'argumentation n'est pas acceptée en France
et constifue un motif de projet de rejet . l'industriel est fenu 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 mémes formes
pharmaceutiques, mais ce n'est pas suffisant,

Partie Il. C. Contréle des matieres premieres

IL.C. 1 Principes actlifs

I.C.1.1 Spécifications et controles de routine

I.C.1.1.1 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 étre mentionnée.

L'industriel devra effectuer chacun des tests qui sont
mentionnés dans chague monographie, et sur chaqgue lot de
matiere premiere.

Si la matiere premiere a déja été contrdlée par le fournisseur
et/ou le fabricant de cette matiere, elle doit étre
systématiquement recontrélée par l'industriel, en totalité et pour
chaque lotf. Ceci est une exigence purement francaise de la
part de l'Inspecftion de la Pharmacie. ll n'est pas de rigueur, en
France, de réduire le nombre des essais en routine. En Grande-
Bretagne, seuls les essais complémentaires a ceux déjd
effectués par le fabricant de matiere premiere seront réalisés,
neanmoins, les bulletins d'analyse feront figurer la totalité des
essais.

Toute pharmacopée officielle et en vigueur de la Communauteé
Européenne est acceptée pour conirbler un principe actif ,
avec les priorités respectives suivantes : Pharmacopée
européenne (Il eme édition), Pharmacopée francaise (Xeme
edition), Pharmacopee britannique (1993), puis toute autre
pharmacopée de la C.E.E..

La Pharmacopée américaine USP/NF n'est pas complétement
acceptée en France. Elle pourra servir de base a I'élaboration
d'une monographie interne mais elie est toléree & condition
gue l'industriel ait validé les méthodes d'identification, de
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dosage et de recherche dimpuretés. La aussi, nous notons une
petite différence avec les dossiers anglais qui peuvent faire
référence & I'USP sans validation complémentaire.

La copie de chaque monographie peut étre présentée ici. Ce
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I.C.1.1.2 Principes actifs non décrits dans une pharmacopée

Il faudra décrire pour chaqgue principe actif dans ce cas :

- ses caractéristiques physico-chimiques ;

- les essais d'identification ;

- les tests de pureté utilisés (spectre IR, UV, CCM...) et préciser
les limites de teneur en impuretés fotales ou isolées, soif
indiquées nommément, soit non identifiées ;

- autres essais fels qu'une analyse granulomeétrique ou une
recherche microbiologigue ;

- la méthode de dosage.

Tous ces confréles seront présentés sous forme d'une
monographie interne dont le plan devra suivre celui d'une
monographie pharmacopée. L'industriel effectuera en routine
I'ensemble de ces contrdles, et sur chaque lot,

I.C. 1.2 Données scientifiques

Sont présentes ici des éléments non couverts par la partie relative
aux essais de routine decrits precédemment.

Ce sont par exemple .

» Les résultats de la validation analytigue de la méthode de
dosage des principes actifs non inscrits a une pharmacopee ou
inscrits a la Pharmacopée ameéricaine.

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

« Pour chaque principe actif, 'on doit préciser ;

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

- le code de llusine

- le nom du ou des fournisseurs
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- sa description avec formule deéveloppée, formule
moléculaire, caractéristiques physico-chimiques.

L'industriel est tenu de fournir des données completes relatives &
chcque principe actif eT concernant les voies de synthese, les
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eétapes de purification, la description des solvants, catalyseurs...

utilisés, les controles effectués en cours de synthese, la recherche
et la détermination d'impuretés et de produits de degradation, la
stabiliité de la matiere premiere.

Ces données sont exigees par la Commission d'A.M.M., quelque
soit le principe actif considéré. En effet, méme s'il s'agit d'une
spécialité d'automédication renfermant un principe actif bien
connu et utilisé en automeédication depuis des dizaines d'années,
méme s'il s'agit d'un principe actif décrit dans une pharmacopeéee,
il faudra fournir ces €léments qui garantissent que toutes les
étapes sont bien maitrisées par le fournisseur de la matiere
premiere pour obfenir une qualité reproductible pour chague ot
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 a du
paracétamol, aucune donnée n'était fournie, exceptée la
référence de la pharmacopée ou il est décrit, en expliuant que
ce principe actif était bien connu, largement utilise et figurait
dans la Pharmacopée européenne. Ceci n'est pas suffisant en
France : on peut reconnaftre sa large utilisation en
automeédication d'une part, mais d'autre 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 scientifigue
confidentielle que le fabricant d'une substance a préparé et
soumis a I'Agence du Meédicament, dans le but de garder
confidentielles un certain nombre de données relatives a son
savoir-faire particulier pour produire cette substance. Le dossier
préeparé est soumis a I'Agence, il comprend des informations
générales sur le fabricant, la dénomination de la substance, et
des informations fres détaillées de nature chimique et
pharmaceutique : description, procédés de fabrication, contrdles
en cours de process, développement chimique, études de
stabilité, impuretés et toxicité potentielle, un rapport d'expert. Si
I'Agence estime que I'ensemble des données est satisfaisant, elle
donne son approbation et attribue alors un numéro
d'enregistrement du dossier. Ce numero est constitué de quatre
chiffres, deux correspondant a 'année d'enregistrement et deux
correspondant au numéro d'ordre,
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Dans le courrier de réponse de I'Agence au fabricant, figure ce
numéro et il est spécifié que ce dossier devra faire I'objet de mises
a jour regulieres en tenant compte de I'évolution des sciences et
technigues et chague année, sa validite devra étre confirmée.,

Le demandeur d'A.M.M. pour une spécialité pharmaceutique

. . O ,
renfermant cette substance, et qui n'est pas le fabricant de la

substance, n'‘a pas acces aux données contenues dans ce DMF.

Aussl il pourra présenter en "données scientifiques" des données
succinctes sur la voie de synthése, les impuretés potentielles. Ces
données constituent la "partie ouverte" du DMF qui peut étre
fournie par le fabricant. Il fournira en plus une "lettre d'acces" au
DMF. Cette lettre a été rédigée par le fabricant et adressée au
demandeur d'A.M.M., elle autorise ce dernier A faire référence au
dossier de DMF existant par mention de son numéro
d'enregistrement pour les données scientifiqgues completes. Le
fabricant s'engage aussi a faire connaitre tout changement
substanciel intervenu dans le procedé de préparation et de
purification, suscepftible d'interférer sur la qualité et la stabiiité de
la substance et en particulier 'adéqguation des spécifications et
des méthodes de contréle du produit avec le mode de
préparation devra étre conservée.

Cette procédure est entrée en vigueur en France a compter du

1€ Décembre 1987. Deux notes explicatives européennes,
relatives a la procédure de dépbdt des Drug Master File au niveau
européen, ont été ultérieurement adoptées par le Comité des
Specialites Pharmaceutiques.

La premiere, "European Drug Master File (EDMF) procedure for
active ingredients", fut adoptée le 11 Juillet 1990. Elle instaure une
procédure similaire a celle en vigueur en France et rend possible
le dépdt séparé des informations confidentielles relatives a la
preparation des principes actifs, aux autorités d'enregistrement
des differents pays d'Europe. Cette note rappelle le plan que le
dossier devra suivre, c'est a dire celui défini dans l'avis aux
demandeurs de 1989 "Format standard européen",

La seconde "Use of the European DMF procedure" fut adoptée en
Mai 1993, Elle compiléte la précédente en précisant les conditions
a respecter dans la procédure de dépdt des dossiers.

Certificat de conformité & Ia Pharmacopée européenne

Tres récemment est apparu le cerfificat de conformité d'une
matiére premiere & la Pharmacopeée européenne.

L'élargissement du commerce infernational situé a l'échelle
mondiale, a entrainé 'apparition de substances
médicamenteuses de qualités tres diverses a la Pharmacopée
europeenne, La diversification des sources d'approvisionnement
exige que soient prises des mesures compliémentaires de
protection de la santé publique pour que la Pharmacopée
européenne puisse continuer & assurer son réle de référence en
matiére de définition de la gqualité 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 contrélée par la
monographie de la Pharmacopée européenne. Cette procedure
dite procédure de certtification de conformité a la Pharmacopée
européenne, fut d'abord decrite dans la résolution AP-CSP (93) &

du Conseil de I'Europe (adoptee le ler Juillet 1993 par le Comité
de Santé Publique-accord partiel). Puis le lancement officiel de la

procédure, au ler Avril 1994, fut annoncé lors du 30 eme
anniversaire de la Pharmacopée europeenne qui s'est déroulé le
18 Mars 1994 G Strasbourg.

Décrivons ci-apres les points essentiels de cette procédure,

Le fabricant de la substance adresse au secretariat de la
Pharmacopée européenne (qui siege a Strasbourg) un dossier
compliet relatif au mode de fabrication et aux impuretés qui y
sont liees, permettant de démontrer 'ladéqguation de la référence
a la monographie de la Pharmacopée européenne., Pour
constituer ce dossier, les mémes exigences sont demandeées 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 cing ans,
renouvelable. | garantit que la Pharmacopeée européenne
convient comme contrble de la matiere premiere.

Cette procédure ne concerne évidemment que les subtances
décrites a la Pharmacopée européenne. Elle s'‘adresse pour le
moment aux fabricants de substances de synthese organique ou
obtenues par extraction ou hémisynthése, 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
medicament, 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 presenteés par les producteurs ne devait normalement pas
excéder cing & six mois a partir du moment ou le dossier était jugé
recevable et complet. Aucun commentaire ne nous a été
reporté, a 'heure d'aujourd'hui, au sujet de cette nouvelle
proceédure.

* 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 numeéro du lot ;

- l'utilisation du loft ;

- les résultats doivent répondre aux normes mentionnées
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précédemment dans les spécifications.

* La leftre d'engagement du producteur de chaque substance
active,

I.C.2 Autres composants (= excipients)

I.C.2.1 Spécifications et contréles de routine

IL.C.2.1.1 Autres composants décrits dans une pharmacopée

Il faut donner la référence pharmacopée (nom ef numéro
d'édition de la pharmacopée, numéro et date d'édition de la
monographie) de chague excipient. Les mémes commentaires
donnés en partie I.C.1.1.1. concermant les principes actifs,
s‘appliquent aux excipients.

I.C.2.1.2 Autres composants non décrits dans une
pharmacopée

Pour chaque excipient, il faudra présenter sous forme d'une
monographie inferne, les contréles qui seront effectués, en
routine, sur chaque lot, c'est a dire ;

- ses caractéristiques physico-chimigues ;

- les tests d'identification ;

- les essais de pureté (préciser les limites de teneur des
impuretes) ;

- qautrestests;

- la méthode de dosage s'il y a lieu.

Chague monographie interne suit le plan d'une monographie
pharmacopée.

I1.C.2.2 Données scien tifiques

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

+ Lesresultats de validation analytique de méthodes de dosage
d'excipients ou de recherche d'impuretés, non inscrits & une
pharmacopée ou inscrits a la Pharmacopée ameéricaine.

* Si les excipients décrits sont bien connus, cette rubrique peut
comporter le texte justificatif suivant :
"Ces excipients ont eté utilisés pendant x années dans diverses
formes pharmaceutiques et/ou dans le domaine alimentaire,
aucun incident dd & son usage n'a été reporté,
Le contréle décrit est suffisant pour garantir sa qualité, Aucune
étude complémentaire n'a été effectuee’,
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« Si les excipients sont utilisés pour la premiere fois dans une
préparation pharmaceutique, ils sont considérés comme
nouveaux excipients, il faudra alors fournir un dossier
scientifigue complet avec des données relatives a la voie de

bl A 1 nte At rAr~tif HHY= A
synthese, aux solvants et reactifs utilises, aux contrdles en cours,

aux méthodes de recherche des impuretés, a la stabilité, a la
toxicité ou non toxicité.

Comme pour un principe actif, ces données peuvent étre
couvertes par un DMF. |l suffira alors de joindre une lettre
d'acces au DMF pour chague excipient concerné.,

 Si un excipient est largement utilise en alimentaire mais n'a pas
été approuvé dans les médicaments, nous pouvons soumettre
une lettre signée d'un expert toxicologue attestant que
lingrédient est courant dans les produits alimentaires depuis de
nombreuses années, et de ce fait largement consomme, et
qu'il apparait sans danger lors de la prise du médicament le
renfermant. Il peut &tre 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 a fournir des données importantes repondant
au caractere "nouveau" de lingredient en usage
médicamenteux. D'autant plus que, souvent, il n'existe pas de
DMF pour ces ingrédients qui ont leur principal marché dans
I'alimentaire.

« Si la préparafion renferme un aréme, il faudra fournir sa
composition qualitative complete, accompagnée d'un
chromatogramme CPG ou HPLC identifiant les consfitfuants
majoritaires. Une lettre du fournisseur pourra étre jointe, dans
laguelle 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.

e Si un excipient correspond G un melange de constituants
(colorant d'impression, excipient agent de pelliculage...) : il
faudra donner sa composition qualitative compléte et préciser
la référence des monographies de contréle utiliseées pour
contrbler chacun des constituants.

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

I.C.3 Materiaux d'emballage (conditionnement primaire)

.

Cette partie concerne le conditionnement primaire (blister pour des
comprimés, flacon et bouchon pour une forme liguide...), c'est &
dire le ou les matériau(x) en contact direct avec la préparation
medicamenteuse,
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I.C.3.1 Controle de routine et spécifications

Il faut decrire :

- le type de matériau ;

- sa composition ;

- l'assemblage si il y a plusieurs pieces (flacon et bouchon, joints
d'étanchéité éventuellement, blisters constitués de film
aluminium, PVC, etc...) ;

- les spécifications de qualité comprenant les essais effectués en
routine et les méthodes utilisées pour contréler chague lot,

II.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'interactions contenant-contenu.
Il semble que la Commission d'A.M.M. soit de plus en plus
exigente quant & la realisation quasi-systématique de ces
études. Eiles seront évidemment plus ou moins allégees selon la
nature de la préparation pharmaceutigue et le type de
matériau considére.

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

Partie II.D. Controle des produits intermédiaires (si nécessaire)

Une distinction doit éfre faite entre les contrbles en cours de
fabrication (il.B) et les contréles des produits intermediaires.

Les contréles en cours de fabrication doivent éfre de réalisation
rapide de maniere a ne pas bloquer la suite de la fabrication
pendant l'aftente de chacun des résultats.

Un produit infermédiaire peut étre constitué par un comprimé nu,
sur leguel 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
"données scientifiques’.

Partie Il.E. Contréle du produit fini

Méme 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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contréles en cours ont ete effectués, l'industriel doit contrdler, en
routine, chaque lot, en fin de production.

Ces contréles doivent éfre définis de facon tres précise et les
résultats doivent permettre de prouver que tout a été respecté pour
fabriguer des lots reproductibles,

ILE. 1 Spécifications du produit et essais de routine

ILE.1.1 Spécifications du produit et contréles avant libération
dulot (& la fin de ia fabrication - caractéristiques
geénérales, normes et références spécifiques)

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

ILE. 1.2 Méthodes de contrble

ILE.1.2.1 Identification et dosage des principes actifs

L'identification et le dosage de chaque principe actif dans le
produit fini, est obligatoire, et sur chaque lot fabriqué.
‘Les fechniques utilisees doivent étre décrites avec précision.

ILE. 1.2.2 |dentification et dosage des excipients

Les colorants et les conservateurs doivent obligatoirement étre
identifiés, en routine, dans le produit fini et sur chaque lot.

La chromatographie sur couche mince est classiguement
utilisee.

Les conservateurs doivent obligatoirement étre dosés, en
roufine, dans le produit fini et sur chaque lof,

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 méme technique servira alors a lidentification et au
dosage.

Les autres excipients ne sont pas obligatoirement identifiés, ni
dosés.

En effet, lidentification de chague excipient dans le produit
fini, n'est pas acfuellement exigée par les auforités. Mais nous
pouvons proposer, en parfie scientifiqgue, une méthode
d'identification pour chaque excipient, qui pourra étre utilisée
sl besoin est,

Cependant, certains solvants "toxiques", peuvent étre
recherchés dans le produit fini, tels que le méthanol ou le
toluene, lorsque ceux-ci ont été utilisés, par exemple comme
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solvants d'exfraction en cours de production des matieres
premieres.

ILE. 1.2.3 Autres essais

Peuvent &tre décrits les essais de la monographie générale de
la Pharmacopée européenne, appropriés a la forme
pharmaceutigue concernée. Ce sont les essais galéniques tels
que les essais de dissolution, les essais de désagregation, 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.

II.E.2 Données scientifiques

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

ILE.2.1 Validation analytique des méthodes et commentaires sur
le choix des essais de routine et de matériaux de référence

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

Les méthodes de dosage des principes actifs et des conservateurs
doivent étre validées,

Il existe un texte issu d'une réflexion au niveau international dans
le cadre d'une harmonisation des essais O réaliser pour valider une
méthode. Ce texte est issu des réflexions ICH.

I s'agit d'un texte final qui a été adopté par le Comité des
Spécialités Pharmaceutigues le 15 Novembre 1994 et que 'on
trouve dans la note explicative ICH suivante : llI/5626/94-FINAL -
"Validation of analytical procedures". (28)

Ce texte présente la liste des principales caractéristiques et des
parametres a valider, les termes employés et la procédure.

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

Il peut étre présenté ici les methodes qui seront utilisées lors des
essais de stabilité et qui different de celies décrites en I.E.1. Elles
doivent aussi étre validées.

Dans les dossiers elaborés en Angleterre, les résultats de validation
analytigue proposés etaient parfois issus de Ia validation d'une
formule similaire.

Ceci constitue, en France, un motif de rejet. |l faut valider chaque
méthode de contrdle sur chaque produit fini. L'expérience
acquise peut aider pour appuyer la maitrise du laboratoire pour
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le contrdle de formules similaires avec des méthodes fiables, mais
ce n'est pas suffisant.

Que signifie ICH ?

Depuis trois ans un processus infernational d'harmonisation des
exigences en matiere d'enregistrement d'un produit, s'est engage
entre les autorités réglementaires et les associations industrielles
européennes, americaines et japonaises. Une premiere
conférence s'est tenue en Novembre 1991 & Bruxelles. La
seconde a eu lieu en 1993 & Orlando et une troisieme est prévue
a Yokohama fin 1995. Ces conférences répondent au nom d'ICH
qui signifie : "International Conference on Harmonisation of
technical requirements for the registration of pharmaceuticals for
human use". L'objectif est d'établir un dialogue entre les
principales autorités réglementaires et les sociétés
pharmaceutigues mondiales, et en final, d'arriver & des normes et
protocoles communs dans les trois régions concernees, évitant
ainsi aux entreprises d'avoir a refaire des études selon qu'un
produit sera commercialisé sur tel ou tel ferritoire mondial.

Des discussions ont lieu entre des réseaux d'experts ICH. On
distingue trois groupes de travail : qualité, securité et efficacité. lis
correspondent aux trois criteres auxguels doit répondre fout
medicament proposé a l'enregistrement. Au sein de ces trois
groupes de travail sont constitués des sous-groupes tres
spécifiques en fonction des themes choisis : essais cliniques, essais
de stabilité... soient dix-huit sujets au total & harmoniser. Les dix
huit sujets actuellement en discussion sont les suivants :

- Etudes cliniques chez les sujets dges.

- Détection des effets toxigues des meédicaments sur |a
reproduction.

- Etudes de stabilité des nouveaux produifs.

- Validation analytique.

- Sélection des doses en carcinogénese.

- Toxicocinétique primaire ; évaluation de I'exposition systémique
au cours des études de toxicite,

- Toxicocinétique secondaire : evaluation de la distribution
tissulaire aprées administration répétée.

- Documentation de l'effet/dose pour I'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

- Lesimpuretés

- Les essais de stabilité d la lumiere

- La stabilité génique des produits de biotechnologie

- Les essais de stabilité des produits de biotechnologie

- Les essais de génotoxicité

- Lesrapports d'essais cliniques
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- Les facteurs ethniques et l'acceptation des données
etrangeres.

Cing phases sont identifi€es dans le processus aboutissant & cette
harmonisation. Les trois premieres conduisent d I'élaboration d'un
"draft" (proposition de texte) ou "ICH harmonised tripartite
guidelines-draft". La quatrieme correspond au texte ICH final,
Enfin, la phase 5 correspond a la franscription dans le droit
natfional du texte ICH. (29) (30)

ILE.2.2 Analyse de lofs

Il faut fournir des certificats d'analyse de frois lots minimum. lis
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 etudes de stabilités et/ou pour des
essais cliniques) ;

- les resultats des essais décrits précédemment, sachant qut'ils
doivent également repondre aux normes d'acceptation.

Partie I.F. Stabilité

II.F.1 Essais de stabilité des principes actifs

Des résultats d'études de stabilité doivent obligatoirement étre
presentés pour chague substance active, méme si ce sont des
substances bien connues, utilisees depuis tres longtemps et décrites
a la Pharmacopée europeenne.

Nos dossiers anglais se basent souvent sur le fait qu'un principe actif
est pharmacopée et ne fournissent aucun élément relatif & sa
stabilité. La Commission d'A.M.M. en France exigera
systematiquement des résultats. Mais dans le cas de principes actifs
connus et utilises depuis longtemps, ils ont pu étre largement
reportés dans la littérature et il est possible de ne fournir que des
articles bibliographiques concernant la stabilite.

Dans le cas contraire, il faudra alors fournir les résultats d'études
expérimentales et préciser :

- leslots testés;
- la méthodologie génerale des essais
. conditions pour les essais accélérés
. €8sqis dans les conditions normales;
- les méthodes d'analyse :
. fechniques de dosage ;
. determination de produits de degradation ;
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- la validation de toutes les méthodes de dosage et de limites de
detection ;

- les résultats obtenus (ne pas omettre les résultats initiaux) ;

- conclusion : elle doit préciser les conditions normales de
conservation et sa durée,

Les conditions d'études que I'on doit suivre actuellement, doivent se
rapprocher de celles issues de réflexions dans le cadre d'ICH. En
effet, I'item portant sur les études de stabilité des nouveaux produits
et nouvelles substances, a déja atteint la phase V. Ainsi, un accord
a été frouveé sur les points suivants ;

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

- le concept des zones climatiques et ['utilisation d'une
température cinétiqgue moyenne servant de base aux etudes.

Le texte actuel repond au fitre :  ICH Guidelines - "Stability Testing of
New Drug Substances and Products" - Draft 4 - October 1993. (26)

Il recommande les conditions d'études de stabilité suivantes :

25°C + 2°C/60% RH + 5 % :pour les etudes & long terme.
Condition gui 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
15°C entre les deux types d'études. Si ces conditions en accéleré,
ne sont pas supportées par la substance, les études peuvent étre
faites alors & 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 étfre testées : la lumiere, un pH acide et/ou basique...

Ce fexte sert déja de référence en France, mais n'est pas encore
suivi par tous les industriels. Il necessite des investissements dans
des étuves adaptées a ces études, Les industriels ont des délais
jusgu'en 1998 pour présenter leurs études conformément a ces
recommandations ICH.

II.F.2 Essais de stabilité du produit fini

lis doivent systématiquement étre réalisés avant toute demande
d'A.M.M. Il faut préciser les i’rems suivants ;

- les lots utilisés
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- le conditionnement testé. Il est logigue de réaliser les essais sur
des lots de produit fini conditfionnés dans le matériau destiné a la
commercialisation.

- la méthodologie d'étude
en temps réel (études a long terme)

o
dans des conditfions variees de conservation (études en
accélére)

- les caracteristiques étudiées (physigues, chimiques,
microbiologiqgues, ch_romc’rogrophiques)

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

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

La methodologie est aussi dictée par les textes ICH, et plus précisé-
ment par le méme texte référencé en partie I.F.1 : {CH Guidelines -
"Stability Testing of New Drug Substances and Products" - Draft 4 -
October 1993. (26)

Ce texte définit les items suivants :
- les conditions d'études :

Elles doivent étre conduites & long terme a la tempeérature de : 25°C
+2°C/60% RH + 5%, et en accélére a 40°C + 2°C/75% RH + 5 %.

Un écart de 15°C doit étre 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 &
30°C + 2°C/60 % RH + 5 %.

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

- la taille des lots ; l'ideal est d'avoir trois lots d'une faille au moins
egale au 1/10e de la taille d'un lot industriel. 1l s'agit de lots
pilotes. Mais peuvent étre tolérés deux lots de cette taille et un
froisieme de plus petite taille. Ces trois lots doivent étre fabriqués
avec le méme équipement gue celui utilise en industriel ou avec
un équipement reproduisant les conditfions de ['‘échelle
industrielle.
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- la fréquence des conirbles est de tous les trois mois pendant la
premiere annee, fous les six mois pendant la seconde, puis tous
les ans jusqu'a péremption, soit & long terme : Tg, T3, Ts, To, T12, Tis,
Toa T3e, T4g Mois, efc..., et en accéléré : Tg, T3, T Mois. -

La nécessité d'harmoniser dans le domaine des essais de stabilité, a
été tres vite considérée comme une priorité dans le processus d'|CH.
Ceci expligue que nous ayions déja atteint le stade IV des
concertations. |l reste cependant un point de désaccord : la valeur
de la température de I'étude a long terme. L'Europe préconise 25°C
et les Etats-Unis 30°C. Au vu du texte actuel ICH, c'est la position
scientifique européenne qui a convaincu. Mais il est fort probable
que les Efats-Unis imposent des etudes systematiques & long terme &
30°C si le produit est destine a étre enregistré aux U.S.A..

Il en découle alors un désaccord au niveau des conditions de
‘stockage qui doivent figurer sur I'étiquetage . Aux U.S.A., si aucune
étude n'a eté réalisée a 30°C a long terme, mais seulement & 25°C
ou si les résultats d'etudes & 30°C sont insatisfaisants, I'etiquetage
devra porter la mention "A conserver @ moins de 25°C". Par confre si
les etudes realisees a 30°C sont satisfaisantes, il ne sera pas
nécessaire de faire figurer sur l'étiguetage des conditions
particulieres de stockage.

En Europe, si les études a long tferme a 25°C sont satisfaisantes,
aucune mention particuliere quant aux températures de
conservation ne figurera sur la bofte du medicament.

Les etudes de stabilité en conditions stressantes ne déclenchent pas
un processus de dégradation, mais elles 'accéléerent,

Les résultats des essais en accéléré permettent de savoir quelles
sont les conditions stressantes pour le produit (chaleur, humidité,
lumiere...) et de definir les conditions de conservation &
recommander pour le médicament. Elles devront figurer sur le
conditionnement de commercialisation.

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

L'Agence du Médicament accorde une durée de perempftion
egale & la durée d'etude du medicament en temps réel et pour
laguelle l'industriel a fourni des résultats satisfaisants. Si des résulfats &
long terme sur 2 ans sont fournis : 2 ans de péremption sont
accordés, et ainsi de suite,

Dans le cas particulier d'une demande d'A.M.M. cornrespondant &
une modification de formule (mémes principes actifs et différents
excipients), le dossier peut étre dépose avec des résultats d'études
de stabilité & 6 mois en conditions accélérées et en temps réel en
fournissant des résultats comparatifs avec des etudes & long terme
de l'ancienne formule a 2, 3, 4 ans... L'Agence peut alors accorder
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gracieusement une péremption de dix-huit mois maximum (durée
fixée arbitrairement), si elle estime gue la modification de formule
proposée n'est pas susceptible d'affecter la stabilité du nouveau
medicament.

la Com sion d'A.M. M. exige au minimum trois lots pour les dtudes
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de stabilité. Elle n‘accordera une péremption que si les résultats
presentés sont relatifs & des lots de taille au moins égale & 10 % de
la taille industrielle. (26)

Des lots de petite taille (2-10 kg) sont systematiquement refusés et
peuvent conduire a une mesure dinstruction ; 'Agence demandera
a lindustriel de présenter des résultats de stabilité sur des lots
industriels afin de pouvoir accorder une durée de peremphon

Ainsi, comme nous I'avons dit en partie II.B ou les dossiers issus
d'Angleterre rapportent parfois des résultats de validation du
process sur des lots de 2 & 7 kg, ces mémes lofs sont utilisés en
stabilité. Ces résultats ne pourront pas étre présentés dans un dossier
en France. |l faudra refaire fabriquer des lots de taille plus
importante pour étre mis en stabllité.

Apres l'octroi de I'A.M.M., l'industriel devra metire en stabilité les trois
premiers lofs de production industrielle (pour commercialisation) et
devra fournir les résultats a I'Agence,

Ces études permettront de confirmer la date de péremption déja
accordée sur des plus petits lots et permettront peut-étre
ultérieurement de prolonger cette date de conservation,

s permettent de confirmer les conditions normales de conservation.

L'industriel concluera donc, au vu de tous les résultats présentés, en

proposant une durée de validité pour la spécialité et les conditions
de conservation.

Partie ll. Q. Autres informations

Ceftte partie est réservée aux informations non couvertes par les
parties précedentes et qui peuvent étre présentées pour appuyer la
demande d'A.M.M. et rendre |la documentation pharmaceutique
plus compréhensible. Ainsi les données suivantes peuvent figurer ici

Les essais (methodes et résultats) utilisés pour justifier I'emploi d'un

conservateur dans la spécialité, ainsi que des arficles de la

litterature.

- Des essais analyfiques uftilisés pour le développement
pharmaceutique du médicament.

- Des données volumineuses issues des fournisseurs, concernant les
matériaux de conditionnement, les matieres premieres.

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

Les dossiers anglais onf 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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II.A.4-Développement galénigue, pour justifier la bonne formulation
du médicament et les résultats figurent en totalité en partie
IV-Documentation cliniqgue,

N FIPP.Y Py O

' +
CONCIUusIiornt,

Le dossier pharmaceutique a pour but final de prouver et garantir ia
qualité pharmaceutigue du medicament proposé a
I'enregistrement.

Il doit démontrer, par les données qui s'y trouvent, gu'aucun item n‘a
été oublié et que l'industriel a étudié chacun des points critiques, en
vue de leur maitrise. Lors de la constfitution du dossier, il faut
respecter les exigences de la Commission d'A.M.M., nofamment en
matiére du nombre des lofs étudiés, et de leur taille, de la spécificité
des données fournies.

L'expérience déjd acquise par le demandeur d'A.M.M. sur des
médicaments de formules similaires déja commercialisées depuis
longtemps, peut étre utile pour justifier d'un savoir-faire en
production et en contréles. Les dossiers britanniques s‘appuient
fréguemment sur l'expérience pour justifier '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 gue 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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II.B LE RAPPORT D'EXPERT PHARMACEUTIQUE

Un rapport d'expert pharmaceutique doit étre obligatoirement
fourni lors de foute demande d'A.M.M. pour une spécialité

7 . v 4 r . *
d'automedication. | est presente en partie I.C.1 du dossier
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d'enregistrement, en langue francaise uniquement.
Il sera compose de deux éléments ;

- une présentation sous forme de fableaux des principales
données du dossier pharmaceutique. Chacune des parties Il A,
I1.B, IL.C, I.D, ILE, Il.F, 1.Q est reprise pour faciliter la compréhension.
I s'‘agit en fait d'un résumé du dossier.

- une partie rédactionnelle comprenant I'analyse critique de
I'expert. L'expert doit, en effet, évaluer de fagon critique la
meéthodologie, les résultats et les conclusions, relatifs aux sections
suivantes : composition, méthode de préparation, contrdle des
matieres premieres, contrdle des produits intermédiaires, contrdle
du produit fini, stabiiité.

Si un sujet particulier est soulevé dans le dossier ou si une
méthode non conventionnelle est employée, ceci doit étre relevé
par I'expert, expliqué et justifie.

Le rapport doit porter la signature de l'expert et de breves
informations relatives & '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 caratéristiues du
produit et qui répete les points clés suivants:

- le type de demande : préciser gu'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 ou une A.M.M. a déja été délivrée pour la spécialité ou une
spécialité similaire, et les mesures mises en pliace pour la
surveillance aprés la mise sur le marché, dans le cadre de la
pharmacovigilance.
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H.C DOCUMENTATIONS TOXICOLOGIQUES,
PHARMACOLOGIQUES ET CLINIQUES - Essais
complémentaires aux données bibliographiques

Nous I'avons déja évoqué, ce qui fait la particularité du contenu

~ ~ i ~ ~
des dossiers de demande d'A.M.M. pour des spécialités

d'automédication, est la possibilité d'alieéger les documenfo’rlons
toxico-pharmaco-clinigues par un recours a la bibliographie pour
decrire des études de foxicologie, de pharmacologie et cliniques.

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

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

Du moment que l'indusfriel présente des données
bibliographiques, relatives a l'efficacité et la sécurité de la
specialité proposée en automédication, aucune étude clinique
ne sera faite sur la spécialité avant sa mise sur le marché. Méme si
les excipients et les principes actifs gu'elle contient sont largement
connus, utilisés et référencés dans la littérature, ils peuvent ne pas
avoir été présents ensemble aux mémes teneurs dans d'autres
formules déja commercialisées.

Afin de donner des garanties supplémentaires quant & 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 méme qui est proposée pour
enregistrement. Ce sont des études de passage systémique, des
études de biodisponibilité, et des études d'acceptabilité.

II.C.1. Etude de passage systémigue

Elle n'est a effectuer qu'exceptionnellement dans les cas ou un
ingredient pourrait suffisamment modifier I'absorption d'un
principe actif d'une spécialité d usage topigue pour entrainer ou
accroitre des effets indésirables.

En l'absence de cas renconirés ou ce type d'étude avait éte
exigé, cette étude ne sera pas detaillée ci-apres,
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II.C.2. Efude de biodisponibilite

Pour pratiquement toute demande d'A.M.M. pour une spécialité
d'automédication, il faut fournir une éfude de biodisponibilité
comparative de la spécialité par rapport & un produit de

rAfArance Adicy ailir le maorchaé
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a/ Définition

La majorité des substances actives ont un effet thérapeutique
systémique, c'est & dire qu'elles sont résorbées & partir de la forme
pharmaceutique et passent d'abord dans le sang avant
d'atteindre leurs sites d'action.

La biodisponibilité est une estimation de la quantité d'une
substance que l'on retrouve dans le compartiment sanguin apres
absorption & partir de la forme pharmaceutigue, et le temps
necessaire pour cette substance a atteindre le milieu sanguin,

L'étude de biodisponibilité consiste & administrer & un certain
nombre de sujets la forme pharmaceutique proposée et de suivrie
dans le femps la concentration sanguine du ou des principes
actifs libérés a partir du médicament, par des prélévements de
sang a intervalles de temps prédéfinis. Ainsi des courbes de
concentration sanguine en fonction du temps, seront fracées par
sujet et seront comparées a celles obtenues aprés administration
du produit de référence chez les mémes sujefts.

Le choix du produit de réféerence est important. Il convient
impeérativement de tester des médicaments contenant les
mémes principes actifs, la forme pharmaceutique dépendant de
ce qui existe déjd sur le marché et dépendant de la forme &
enregistrer.

b/ Réalisation de I'étude

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

L'étude se fait généralement en une seule prise du produit de
référence et de la spécialite,

Le milieu biologique de travail est le sang qui correspond au
compartiment centrail.

Des prélevements sanguins sont effectués a intervalles de temps
bien définis et corréles aux principes actifs étudiés et a leur
pharmacocinétique.
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A partir de ces prélevements, seront dosés les principes actifs
présents. ‘

Actuellement 'Agence du Médicament exige un minimum de dix
a guinze prélevements pour pouvoir apprecier rigoureusement les
phénomeénes de métabolisation et d'élimination.

La durée de collecte des prélevements doit atteindre entre
quatre et cing demi-vies du principe actif étudié.

Rappelons qu'une 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, elie est liee aux phénomenes d'élimination, de
meétabolisation, de stockage dans les différents compartiments
fissulqires.

Les mémes sujets recoivent le produit de référence et la spécialité
a tester,

Les résultats sont présentés sous forme de courbes et les
parameftres & considérer sont :

Cmax = concentration sanguine maximale atteinte par le
principe actif

Tmax = temps necessaire pour obtenir ia Cmax

AUC = qire sous la courbe qui correspond a la presence du
principe actif dans le sang.

AUC

Cmax |«

| | | ] | >Temps
(Temps de prélévements)

To T max
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c/ Confraintes régiementaires et soumission & I'avis du CCPPRB

La loi du 20 Décembre 1988 modifiee, dite loi Huriet-Sérusclat, est
apparue pour mettre en place une série de dispositions visant &

protéger les personnes qui se prétent & des recherches
biomédicales. Cette loi est codifiee dans le Code de la Santé
Publigue et constitue le livre |l bis. La loi actuellement en vigueur
est la 1oi n° 94-630 du 25 Juillet 1994 qui modifie pour la 7eme fois

la loi de 1988. (Annexe n°11.)

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

Reprenons ci-apres les principaux articles de cefte loi.

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

. Conformément a l'article L. 209-3, I'étude de
bioeqguivalence ne peut étre effectuée que sous la direction et
sous la surveillance d'un médecin justifiant d'une expérience
appropriee,

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

. Conformément & l'article L. 209-9, préalablement & la
realisation de I'étude, le consentement libre et éclairé de chague
sujet doit étre recueilli apres avoir pris connaissance des éléments
suivants qui lul ont éte présentes par linvestigateur : 'objectif de
{'étude, sa durée et la méthodologie utilisée ; les bénéfices
attendus, les contraintes et les risques prévisibles.

. Conformément a l'arficle L. 209-12, avant de réaliser I'étude
chez I'nomme, linvestigateur est tenu d'en soumetire le projet a
I'avis d'un Comité Consultatif de Protection des Personnes dans la
Recherche Biomedicale (ou CCPPRB) compétent pour la région
ou linvestigateur exerce son activite.

Ces comités sont agréés par le Ministre chargé de la Santé. lis se
réunissent independemment d'une région & une autre,
régulierement, foutes les quatre a six semaines.

Il faut fournir le projet de I'étude au comité regional, 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 l'indication
proposées, ainsi gue les commercialisations antérieures de la
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une présentation de I'étude qui précise :

l'objectif de I'étude ;

le nombre de sujets ;

les criteres d'inclusion et d'exclusion ;

le nombre de prélevements et la durée de I'étude ;
le produit de reférence...

- les cahiers d'observations qui ont été préparés et qui serviront
recueillir par sujet les criteres d'inclusion satisfaits, les résultats
des bilans clinigues et biologiques obligatoires avant d'inclure
une personne dans l'étude, les résultats d'un examen clinique
qui aura lieu apres 'administration du produit de référence
d'une part et du produit & tester d'aufre part. La bonne
folérance du produit sera notée également.

- le consentement qui sera présenté & chacun des sujets.

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

- l'aftestation d'assurance souscrite par le promoteur.

L'avis du CCPPRB peut étre présenté ultérieurement & chaqgue
sujet avant d'obtenir son consentement libre ef éclairé.
Conformément & ce méme article L.209-12, le promoteur doit
informer 'Agence du Médicament de tous les évenements
indésirables susceptibles d'étre dus a la recherche des lors gu'ils
sont graves, ainsi que touf fait nouveau concernant le
déroulement de la recherche lorsque ce fait est susceptible de
porter atteinte & la sécurité des personnes qui se prétent a la
recherche.

d/ En pratigue

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

Dans le cas d'une demande d'A.M.M. pour un soluté buvable, les
principes actifs sont déja & I'état dissous dans un milieu liquide, ce
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qui permet d'emblée de supposer que la résorption sera facilitée.
On parle méme de forme "instantanée". Il ne sera pas utile de
réaliser une étude de biodisponibilité.

Dans le cas que nous avons rencontré, nous devions enregistrer

1] \ V4 . I 4
en France, une suspension o base de paracéetamol destinee aux

enfants . Nous avons dd faire réaliser une étude de
biodisponibilité sur notre produit afin de démontrer gue la forme
suspension libere rapidement ses principes actifs. L'étude fut
comparative par rapport a un produit présent sur le marché.
Nous avons dd donc sélectionner un produit de référence,
présent sur le marché frangais. Or, les formes orales contenant du
paracetamol et déjad commercialisées sont des comprimés ou
des solutés buvables.

Les. solutés buvables existants sont des solutés pédiatriques
(Dolko®, Efferalgan®).

Auparavant, les résultats des cinetiques de dissolution que nous
avions réalisées sur notre produit, en milieu artificiel, nous ont
permis d'apprecier le comportement de la suspension & un pH
précis (pH équivalent au pH gastrique) et nous avons conclu &
une libération rapide du paracétamol dans le temps.

Ainsi, nous avons réalise [I'étude de biodisponibilité

comparativement au soluté pédiatrique Efferalgan®.

L'étude avait alors conclu a ia bioéguivalence entre notre
nouvelle spécialité et celle du marché. Il est & noter que cette
étude n'a pas pu étre réalisée chez des enfants. En effet, si les
produits concernés renferment des molécules a large marge
thérapeutique, et ne présentent aucune particularité
pharmacocinétique chez l'enfant par rapport a I'adulte, I'étude
de biodisponibilité doit étre réalisee chez des adultes jeunes.

Mais s'il s'agit uniguement de produits difs "life saving drugs" c'est
a dire essentiels pour la survie de l'enfant, I'étude peut étre
réalisée chez les enfants. C'est le cas pour des antibiotiques, des
anticancéreux, ou produits spécifigues du traitement de
pathologies de I'enfant. Mais alors nous ne sommes plus, dans ces
cas, en automedication, (31)

e/ Intérét

Pour obtenir I'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 déjd dit, on parle d'effet systemique thérapeutique :
apres absorption, ils passeront dans le sang puis ils atteindront
leurs sifes d'action. || apparait évident que plus vite ces
substances seront passees dans le sang, plus vite elles exerceront
leur activité.

L'étude de biodisponibilité permet donc de prédire 'efficacité
thérapeutique de la spécialité gqui 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 lindustriel doit
prouver que la spécialité gu'il souhaite mettre sur le marché en
automédication, est au moins bicéquivalente au produit de
référence déja approuvé et commercialisé, c'est a dire gu'un
effet thérapeutique sera obtenu dans la méme latence
nécessaire & la libération des principes actifs & 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 éfre favorable a
l'enregistrement de la spécialité. Mais ce cas pose un probléme
important : en effet si la biodisponibilité est meilleure pour la future
spécialité proposée en automedication, on se retrouve dans le
cas d'un produit "innovant" et il faudra alors fournir des études
cliniques démontrant une plus grande rapidité d'action qu'avec
le produit déja sur le marche.

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

Les résultats de cetfte étude sont présentés dans la partie IV.A.2
du dossier, c'est a dire la parfie -Pharmacologie clinique/
Pharmacocinétigue de la Documentation Clinique.

Quelgues mots de cette étude peuvent étre mis en partie I.A.4
Développement galénique de Ila Documentation
Pharmaceutique pour expliguer que I'étude de biodisponibilité a
demontré que les excipients de la formulation ne génent pas la
libération des principes actifs pour leur résorption. Ceci confirme
le choix judicieux des excipients.

I.C.3. Etude d'accepfiabilité

a/ Définition

Une étude vérifiant 1a bonne acceptabilité clinique du produit fini
est aussi parfois demandée. Elle a pour but de mettre en
évidence d'éventuelles intolérances, de survenue immediate et
fréquente.

b/ Réalisation de I'étude g

L'étude est réalisée sur des sujets malades, ce qui constitue une
différence fondamentale avec |'étude de biodisponibilité qui
porte sur des sujets sains. Ceci expligue qu'une telie étude ne

Automédication en France: le souhait d'une réalité ? 22 Juin 1995 page: 101




peut pas étre effectuée dans le cadre de l'étude de
bioéquivalence.,

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

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

Les malades sont sous surveillance médicale pendant toute la
durée de |'étude.

Le protocole d'une étude d'acceptabilité doit aussi &tre soumis
au préalable a I'avis du CCPPRB, conformément aux dispositions
de la loi du 20 Decembre 1988 ou Loi Huriet-Sérusclat, modifiée
par la loi n° 94-630 du 25 Juillet 1994,

c/ En pratique

Il n'y a pas, Ia aussi, de regle qui définit pour quel produit et dans
quel cas cette étude d'acceptabilité doit étre réalisée ou non.

d/ Intérét

Une étude d'acceptabilité est destinée & écarfer avant
commercialisation toute formulation qui, bien que renfermant des
ingrédienfs connus, serait inadaptée au plan galénigue et
géneratrice d'intolérances.

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

Elle permet de plus, que les premiers patients qui utilisent le
produit, soient surveillés médicalement, eétant donné qu'aucune
étude clinique n'a été réalisée sur la formulation.

Les resultats de cette etude sont décrits en partie IV.B Expérience
Clinique du dossier d'enregistrement,

Il est important de préciser que cette étude ne suffit pas  mefttre
en évidence des effets indésirables car I'échantillionnage de
sujets est frop petit et ne permet pas une exploitation statistique
des résultats.
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I1.C.4. Comparaison avec le contenu des dossiers foxico-cliniques
en Grande-Brefagne

Dans les dossiers anglais gque nous avons consultés, ia
documentation pharmaco-toxicologique (Ill) était quasi-

inexistant

I AT AT ue.

En effet, il était considéré que les principes actifs, pris isolemment,
étaient bien connus et gu'il n'était pas utile de rappeler leur
pharmacocinétique, leur mode d'action, leur toxicité. Le dossier
faisait toujours réféerence a l'expérience acquise pdi la
commercialisation de produits similaires.

Par contre, la documentation clinique (V) pouvait présenter
quelgues articles bibliographiques et une expertise de plusieurs
pages était présentée en partie 1.C.3 du dossier. Celle-ci reprenait
la posologie et lindication proposees et confirmait que le ou les
principes actifs étaient bien connus, déja utilisés sans danger
dans d'autres speécialités et qu'aucun cas grave de
pharmacovigilance n'avait été reporté dans les cing derniéres
annees,

Quant aux essais complémentaires, seules des études de
bioequivalence ont éte parfois réalisées.

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

Aprés que le dossier de demande d'A.M.M. pour une spécialité
d'automedication ait été déposé a I'Agence Francaise du

Médicament, les différentes parties constifuant le dossier seront
efudiées par des groupes d'experts.

Ainsi la documentation pharmaceutique (Partie 1l) et son
expertise seront étudiées par un groupe de travail
pharmaceutigue qgui est commun aux spécialités
d'automedication et aux produits nouveaux.

Les experts réunis dans ce groupe de travail doivent conclure si
I'ensemble des données fournies est suffisant pour démontrer ia
qualité du médicament.

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

« d'apprécier l'indication proposée, c'est & dire évaluer la
sifuation & fraiter en se posant les questions suivantes :

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

L'absence d'avis médical ne risque-t-elle pas d'entfrainer
un retard au diagnostic ou un retard a un fraitement
approprié qui serait préjudiciable au patient ?

+ d'appréecier le rapport efficacité-sécurité que la spécialité
présente. Celui-ci dépend de la nature des substances
acfives, du choix d'associations ufiles, d'une posologie
optimale.

+ de rédiger une information claire et précise sur le
meédicament, sous forme d'annexes.
L'annexe | (Résumé des Caractéristiques du Produit) contient
l'information destinée aux professionnels de la sante.
Les annexes Il (Notice) et lll (Etiquetage) contiennent
linformation destinée aux consommarteurs et qui figurera sur le
carton d'emballage du medicament et sur la noftice jointe.

Chacun des groupes de fravail émettra un avis qui sera, dans la
plupart des cas, repris par la Commission d'A.M.M..

Cette derniere pourra alors communiguer son avis définitif a
l'industriel. Trois cas peuvent &ire rencontres,
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Le premier cas est le plus satisfaisant car il correspond & un avis
favorable sans questions supplémentaires. L'A.M.M. est accordée
et le médicament peut étre mis sur le marché.

Le second cas correspond d une mesure dlinstruction, a laquelle

[}
l'industriel devra répondre dans un délai précis (souvent un an)

suivant la date du courrier de I'Agence du Medlccmem Des
questions portent le plus souvent sur la documentation
pharmaceutique. La Commission peut demander, par exemple,
la fabrication de lots de taille industrielle, Ia validation analytique
de certaines méthodes de contrdle, la validation du procédé de
fabrication sur des lots de taille industrielle et leur mise en stabilité.

Le troisieme cas est plus grave car il correspond au projet de rejet
gui peut étre pharmaceutique -l'industriel devra fournir dans un
délai de trois mois un nouveau dossier complet- il peut étre aussi
pharmaco-clinique -l'industriel devra réaliser une recherche
bibliographique plus complete et adaptée a lindication et la
posologie proposées, et devra répondre aussi dans un deélai de
trois mois & I'Agence. Faute de quoi ce rejet sera signifié a lissue
de ces trois mois et il faudra procéder a un nouvel
enregistrement.

Les délais d'étude des dossiers varient actuellement entre six et
douze mois apres la date de dépdt de ces dossiers A 'Agence du
Médicament. Ce sont des délais relativement longs. L'Agence a
vu sa nouvelle organisation se metire en place en été 1993. Il faut
du temps avant gu'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
I'Agence est bien de pouvoir rattraper ce retard et respecter des
délais plus courts, pour I'étude des dossiers de demande
d'autorisation de mise sur le marche.
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CONCLUSION

Il est important de souligner gue nous assistons depuis quelgques
annees a une augmentation considérable des exigences en ce
qui concerne la qualité et le volume des données & fournir, dans
le dossier pharmaceutique notamment.

Ainsi, des dossiers déposés en 1991 ou 1992 auprés de I'Agence
Francaise du Médicament ne seraient plus recevables en 1995 s'ils
devaient étre déposés de nouveau. Nous devons, pour chague
nouvel enregistrement, nous conformer a de nouvelles exigences.
Elles évoluent tres rapidement dans le temps.

Nous devons egalement qgjuster le contenu des dossiers aux
exigences nationales.

C'est en ce sens gue 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'll existe un format standard européen de présentation des
données, le contenu du dossier peut varier en fonction des
exigences au sein de chaqgue Etat membre,

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

"Apres déliviance de l'autorisation de mise sur le marché, les
méthodes de fabrication et les techniques de contrdle
mentionnées aux a et b de l'article R. 5129 (c'est a dire la
description du mode et des conditions de fabrication du
médicament, y compris, notamment, la formule complete de
préparation et toutes indications utiles sur le récipient ; la
description des techniques de contrdle des matieres premieres et
de la spécialité préte a l'emploi ainsi que, si nécessaire, celle des
techniques de contréle en cours de fabrication et l'indication de
résultats obtenus par application de ces techniques) doivent étre
modiifiées en fonction des progres scientifiques et techniques.

Le titulaire de l'autorisation soumet pour approbation & I'Agence
adu Médicament les projets de ces modifications”,

Ainsi, apres 'obtention de I'A.M.M., nous sommes fenus de

réactualiser chaque dossier.
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CONCLUSION
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L'avenir de 'automédication en France reste une interrogation.
Notre pays margue un retard certain dans ce domaine, par
rapport a d'autres Etats membres de la Communauté
Européenne ou le marché des spécialités pharmaceutiques
d'automédication est extrémement développé. Nous pourrions
espérer, along terme, une harmonisation au niveau de I'Europe.
Sur ce point, Monsieur le Professeur Jean-Michel Alexandre,
Directeur de la Direction de I'Evaluation a I'Agence Francaise du
Médicament et Président (recemment nomme) du Comité des
Spécialités Pharmaceutiques, a I'Agence Européenne du
Médicament, affirme qgu'espérer une harmonisation est une
utopie. I faudra alors attendre un développement de
l'automedication & I'échelle nationale, qui se fera mailgré tout
sous l'influence de ce qui se passe dans les Efats membres.

Ce developpement ne fait pas partie des priorités actuelles
établies par I'Agence du Medicament. Mais des raisons
sociologiques, medicales, économiques et administratives
poussent & la reconnaissance et au développement des
spécialités d'‘automédication.

En effet, au plan sociologique, il existe une importante demande
du public a se traiter lui-méme et G prendre directement en
charge les petites affections. Ce point est extrémement positif
puisgu'aucune action sérieuse de sanfé publique ne peut réussir
sans la participation active des intéressés. Au plan médical, nous
constatons que le systeme de prise en charge par le corps
medical est inadapté au fraitement de pathologies banales en
raison de sa chereté principalement. L'automédication vise
d'autres affections que celles motivant la consultation médicale.
Au plan économique, une couverture thérapeutique Qqui
n'entraine aucun remboursement est intéressante pour la Sécurité
Sociale; et l'intérét des industriels est évident en raison de
limportance potentielle du marché. Enfin, au plan administratif,
une adaptation du cadre technigue et administratif est
nécessaire pour définir un statut de 'automédication et autoriser
de nouvelies mises sur le marché.

Ainsi de nombreux facteurs sont en faveur du développement de
I'automeédication. Celui-ci nécessitera néanmoins un travail long
et réflechi car les obstacles restent malgré tout nombreux. |l
passera par la concertation des différentes professions de santé
et une information des consommarteurs.
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e ANNEXE 1/ Article L.512 du Code de la Santé
Publique.
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Livre V- PHARMACIE

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. 71-1111 du 31 déc. 1971 (J.O. du ler janv. 1972)
L. 75-409 du 29 mai 1975 (J.0. du 30 mai 1975)
et L. 75-604 du 10 juil. 1975 (J.O. du 11.juil. 1975)

On entend par médicament toute substance ou composition
présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives
A I'égard des maladies bumaines ou animales, ainsi que tout produit
pouvant &tre administré A 'homme ou A 'animal, en vue d'établir un
diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonc-
tions organiques.

Sont notamment considérés comme des médicaments:

- les produits visés 2 l'article L. 658-1 du présent livre:
Contenant une substance ayant une action thérapeutique au sens de
l'alinéa lerci-dessus: ou contenant des substances vénéneuses 3 des
doses et concentrauons supérieures i celles fixées par la liste prévue
par l'article L. 658-5 du présent Livre ou ne figurant pas surcette méme
liste;

- lesproduits diététiques qui renferment dans leur composition
des substances chimiques ou biologiques ne constituant pas elles-
mémes des aliments, mais dont la présence confére i ces produits. soit
des propriétés spéciales recherchées en thérapeutique diététique, soit
des propriéiés de repas d'épreuve.

Les produits utilisés pour 1a désinfection des locaux et pour la
prothése dentaire ne sont pas considérés comme des médicaments.
Les médicaments véténinaires sont soumis aux dispositions du cha-
pitre ITI du titre II du présent livre.

Article L. 511-1
L.92-1279 du 8 déc. 1992 (J.O. du 11 déc. 1992)
et L. 9443 du 18 janv. 1994 (J.O. du 19 janv. 1994)

On entend par:
1* Préparation magistrale, tout médicament préparé extemporané-
ment en pharmacie selon une prescription destinée i un malade
déterminé ; -
2° Préparation bospitalitre, tout médicament préparé sur prescrip-
tion médicale et selon les indications de la pharmacopée en raison de

* Lutte contre le tabagisme

L. 76-616 du 9 juil. 1976 (J.O. du 10 juil. 1976)

....Art. 17, - Sont considérés comme médicaments et soumis aux
dispositions du livre V du code de la santé publique les produits
présentés comme supprimant 'envie de fumer ou rédmnnt I'accou-
tumance au tabac.
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l'absence de spécialité pharmaceutique disponible ou adaptée, dans
la pbarmacie & usage intérieur d'un établissement d= santé et destiné
A ttre dispensé i un ou plusieurs patients dans ledit établissement ;
3* Préparation officinale, tout médicament préparé en pharmacie
selon les indications de la pharmacopée et destiné A &ure dispensé
direclement aux patients approvisionnés par cette pharmacie ;

4° Produit officinal divisé, toute drogue simple, tout produit chimi-
que ou toute préparation stable décrite par la pbarmacopée, préparés
al'avance par un éuablissement pharmaceutique et divisés soit par lui,
soit par la pharmacie d'officine qui le met en vente. soit par une
pbarmacie A usage intérieur, telie que définie au chapitre ler bis du
présent titre ;

5° Spécialité pharmaceutique, tout médicament préparé A |'avance,
présenté sous un conditionnement particulier et caractérisé par une
dénomination spéciale ;

6° Médicament immunologique, tout médicament consistant e :
a) Allergéne, défini comme tout produit destiné A identifier ou
provoquer une modification spécifique et acquise de la réponse
immunologique a un agent allergisant ;

b) Vaccin, toxine ou sérum. définis comme tous agents utilisés en
vue de provoquer une immunité active ou passive ou en vue de
diagnostiquer ['état d'immunité ;

7* Médicament radiopharmaceutique, tout médicament qui, lors-
qu'il est prét A I'emploi, contient un ou plusieurs isotopes radioactifs,
dénommeés radionuciéides, incorporés i des fins médicales ;

8® Générateur, tout systtme contenant un radionucléide parent
déterminé servant  la production d'un radionucléide de filiation
obtenu par élution ou par toute autre méthode et utilisé dans un
médicament radiopharmaceutique ;

9* Trousse, toute préparation qui doit &tre reconstituée ou combinée
avec des radionucléides dans le produit radiopharmaceutique final ;

10° D-‘n"rennr. tout autre ﬁd}eﬂ"’u"“ oroduit pour ls marquage

radioactif d'une autre substance avant adnumsmuon :

11* Médicament boméopathique, tout médicament obtenu a partir de
produits, substances ou compositions appelés souches homéopathi-
ques, selon un procédé de fabrication homéopathique décrit par la
pbamacopée européenne, la pharmacopée francaise ou, 3 défaut, par
les pharmacopées utilisées de facon officielle dans un autre Etat
membre de la Communanlé eumpéenne Un médicamenl boméopa-

Article L. 512
Ord. 59-250 du 4 févr. 1959 (J.0. 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.0. du 6 janv. 1988)
et L. 92-1279 du 8 déc. 1992 (J.0. du 11 déc. 1992)

Sont réservés aux pharmaciens, sauf les dérogations prévues aux
articles L. 594, L. 596, L. 597, L. 660 et L. 662 du présent livre:

1/ La préparation des médicaments destinés A I'usage de Ia
médecine bumaine ;

2 La préparation des objets de panscments et de tous articles
présentés comme conformes i la pharmacopée, la préparation des
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insecticides et acaricides destinés A &tre appliqués sur 'bomme, 13
préparation des produits destinés i I'entretien ou I'spplicaticn des
lentilles oculaires de contact ainsi que la préparation des produits et
réactifs conditionnés en vue de la vente av. public et qui, sans tre
visés A I'article L 511 ci-dessus, sont cepenciant destinés au diagnos-
tic médical ou A celui de la grossesse ;

3/ La prépantion des générateurs, trousses ou précurseurs
mentionnés & I'axticle L. 511-1 ;

4/ La vente en gros, la vente au détail et toute dispensation au
public des médicaments, produits et objets mentionnés aux 1°, 2° et
3°ci-dessus;

5/ Laventedes plantes médicinales inscrites 3 la pharmacopée
sous réserve des dérogations établies par décret;

6/ La vente au détail et toute dispensation au public des builes
essentielles dont la liste est fixée par décret ainsi que de leurs dilutions
et préparations ne constituant ni des produits cosmétiques ou dhy-
gi¢ne corporelle, ni des produits & usage ménager, ni des denrées ou
boissons alimentaires.

7/ Lavente audétail ettoute dispensation au public des aliments
lactés diététiques pour nourrissons et des aliments de régime destinés
aux enfants du premier ge (moins de quatre mois), dont les caracté-

" ristiques sont fixées par arrété conjoint du ministre chargé de la santé
et du ministre chargé de la consomination.

La fabrication et la vente en gros des drogues simples et des
substances chimiques destinées i la pharmacie sont libres i condition
que ces produits ne soient jamais délivrés directement aux consom-
mateurs pour I'usage pharmaceutique et sous réserve des réglements
particuliers concernant certains d'entre eux.

Article L. 512-1
L. 78-699 du 6 juil. 1978 (J.O. du 7 juil. 1978)

Par dé&ogation aux dispositions de l'article L. 512 (3/), les
produits desunés A l'entreuen des lentilles oculaires de contact
peuvent &tre également vendus au public par les opticiens lunetiers.

Article L. 513
Ord. 59-250 du 4 févr. 1959 (J.O. du 8 févr. 1959)
€193-5 du 4 janv. 1993 (J.O. du 5 janv. 1993)

La préparation et la délivrance des vaccins, sérums et allergénes,
lorsqu’ils sont préparés spécialement pour un seul individu, peuvent
&tre effectuées par toute personne ayant obtenu une autorisation de
I'Agence du médicament, aprés avis de I'Académie nationale de
médecine.

Un décret précisera les conditions dans lesquelles sont accordées
lesdites autorisations.

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

Les essais non cliniques destinés A évaluer les propriétés et
Tinnocuité des médicaments A usage humain ou vétérinaire et des
produits mentionnés A I'alinéa premier de I'article L. 658-11 doivent
&tre conformes aux bonnes pratiques de laboratire.

Les bonnes pratiques de laboratoires doivent garantir la qualité et
I'intégrité des résultats des essais. Elies concernent I'organisation du
laboratoire et les conditions dans lesquelles css essais sont prévus,
réalisés et rapportés. -

Un décret en Conseil d'Etat fixe les conditions d'application du
présent article.

Article L. 514
L. 94-43 du 18 janv. 1994 (J.0. du 19 janv. 1994)

L -Nul be peut exercer la profession de pharmacien 5'il n'offre
toules garanties de moralité professionnelle et 1'il ne réunit les
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conditions suivantes :

1* Etre titulsire du diplome frangais d’Etat de docteur en phar-
macie ou de pharmacien ou satisfaire aux conditions définies aux II,
M ou IV ci-aprés ;

2* Etre de nationalité francaise, citoyen andorran, ressortissant
de I'un des Etats membres de Ja Communauté européenne ou ressor-
tissant d'un pays dans lequel les Frangais peuvent exercer la pharma-
cie lorsqu'ils sont titulaire du diplome qui en ouvre I'exercice aux
nationaux de ce pays ;

3° Etre inscrit A l'ordre des pharmaciens.

0. - Le titulaire d'un diplome, certificat ou autre titre de pharma-
cien délivré par l'un des Etats membres de la Communauté euro-
péenne autre que la France et répondant A l'ensemble des exigences
minimales de formation prévues i l'article 2 de la directive 85/432/
C.E.E.du 16 septembre 1985 visant a 1a coordination des dispositions
législatives, réglementaires et administratives concernant certaines
activités du domaine de la pharmacie peut exercer la pharmacie en
France :

1* Si ce dipléme, titre ou certificat figure sur une liste établie
conformément aux obligations communautaires par arr#té conjoint
du ministre chargé de la santé et du ministre chargé des universités ;

2* Quys'ilest accompagné d'une atiestation des autorités compé-
tentes de I'Etat membre qui I'a délivré, certifiant qu'il sanctionne une
formation répondant aux exigences énoncées ci-dessus et qu'il est
assimilé dans cet Etat membre aux diplodmes de la liste précitée.

IT1. - Le titulaire d'un dipléme, certificat ou autre litre de pharma-
cien délivré par 'un des Etats membres de la Communauté euro-
péenne autre que la France sanctionnant une formation commencée
avant le ler octobre 1987 et ne répondant pas i l'ensemble des
exigences minimales de formation prévues au II ci-dessus peut
exercer la pharmacie en France :

1* Siledipldme. titre ou certificat figure sur la liste menuonnée
aull;

2* Sil est accompagné en outre d'une atiestation d'un Etat
membre ceriifiant que le titulaire du diplome, certificat ou autre ltre
de pbarmacien s'est consacré de fagon effective et licite aux activités
de pharmacien pendant au moins trois années consécutives au cours
«cs cing années précédant la délivrance de l'attestation.

IV. - Letitulaire d'un diplOme, certificat ou autre litre de pbarma-
cien sanctionnant une formation acquise sur le territoire de I'ancienne
République démocratique allemande, commencée avant l'unification
sliemande et ne répondant pas & I'ensemble des exigences minimales
de formation mentionnées au II ne peut exercer la pharmacie en
France que si ce dipldme, titre ou certificai est accompagné d'une
attestation des autorités allemandes compétentes certifiant :

1° Qu'il donne droit A I'exercice des activités de pharmacien sur
tout le territoire de 1'Allemagne, selon les mémes conditions que le
titre délivré par les autorités compétentes allemandes et figurant sur
la liste mentionnée au I ;

2° Que son titulaire s'est consacré de fagon effective et licite en
Allemagne aux activités de pharmacien pendant au moins trois
années consécutives au cours des cinq années précédant la délivrance
de l'attestation.

V. - Le ministre chargé de la santé constate que les dipldmes,
certificats et autres titres mentionnés aux II et IIf permettent I'exer-
cice de ia pbarmacie en France. En cas de doute justifié, il peut exiger
des autorités compétentes de I'Etat de délivrance une confirmation de
leur authenticité. I peut également exiger d'elles confirmation du fait
que le bénéficiaire a rempli toutes les conditions de formation
prévues au II.

Les diplOmes, certificats ou titres doivent tre enregistrés sans
frais & la préfecture.

Les diplomes, certificats ou autres titres délivrés par la Républi-
que bellénique ne sont reconnus que pour 'exercice d'une activiié
salariée.

22 Juin 1995 page: 117




ANNEXE 2/ Avis aux fabricants concernant les
demandes d'autorisation de mise sur le
marche des médicaments
d'automedication (N°91/9bis).
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AUTOMEDICATION

o AVIS AUX FABRICANTS concernant les demandes
d'autorisation de mise sur le marché des médicaments
d'automédication (Bulletin officiel n® 91/9 bis du Ministare des
Affaires Sociales et de la Solidarité).

I. INTRODUCTION

Les spécialités d'automédication sont des spécialités pharmaceu-
tiques telles qu'elles ont éL£ définies 3 l'article L. 601 CSP.

Les spécialités d'automédication sont prévues et congues pour
&ue utilisées sans l'intervention d'un médecin pour le diagnostic, la
prescription ou la surveillance du traitement, au besoin avec le
conseil du pharmacien.

Congawrement aux spécialités destinées i la prescription, ces
médicaments peuvent faire I'objet d'une publicité grand public.

Les modalilés de constitution du dossier de demande d'autorisa-
uon de muse sur le marché (A.M.M.) sont précisées au point 2 ¢i-
aprés. Pour bénéficier de ces dispositions. les spécialilés doivent
sausfawre aux conditions sujvantes :

— vente sans ordonnance,

— indicauons Lmitées aux situations od I'absence d'avis médical ne
fait counr aucun risque (nidu fait d'un éventue!l retard de diagnostic,
ni du fait d'un éventwel retard de wrastement),

— choix de substances ayant un rapport efficacité/sécurité trés
favorable,

— condiuonnement adapté i I'indicauon et A la durée prévue du
Talement,

— informauon permetant au consommateur, de juger de I'opportu-
nité du ratement. de comprendre les bonnes modalités d'administra-
uouet de connaite les signes dont la survenue doit tnciter A demander
! avis d'un médecin,

et par ailleurs
— absence de remboursement.

1.1. — Les indlcations

Les indicauons d'automédication correspondent aux situations
usuelies od chacun souhaite se traiter lui-méme ou prendre en charge
dans un cadre familial unc anomalic de sanié, et ne sont en aucune
maniére unc aliernauve A la consultation médicale.

11 peut s'agir d'une affecuon banale guénssant spontanément en
quelques jours (rhinite commune). d'un trouble bénin prévisible et
devant &tre prévenu (mal des ransports) ou d'une affection que l'on
peul soubaiter atiénuer inmédialement (diarrbée aigug).

D) est évident que ces indicauions sont lumitées dans le temps, et
que toule prolongation impose le recours & un avis médical. De
méme, ja survenue de troubles usuels cbez un sujet atieint de
certaines maladies chroniques ou la survenys de troubles associés
wumposent le recours au médecin.

12. — Le choix des substances actives

Ces substances doivent 8re caractérisées par un rappor efficaci-
é/sécurité tres favorable c'est-a-dire par :
— une large marge thérapeutique
— une mise sur e marché ancienne (sauf cas exceptionnels) et
n'syant pas entrainé d'effets indésirables fréquents ou graves.
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1l peut &tre tenu compie de I'expérience acquise dans les pays
étrangers s'ils disposent d'un systéme de poarmacovigilance efficace.
Dans tous les cas la sécurité prime.

13. - L'information

Une information destinée aux professions de santé doit &tre
aisément accessible notamment pour éviter les interférences possi-
bles avec les autres affections et les interactions médicamenteuses
éventuelles.

Une information destinée au public : elie doit 2tre aussi compléte
que possible et présenter avec précision outre les informations
usuelles, les limites de I'automédication et les informations d'éduca-
tion sanitaire éventuelle. Il s'agit de véritables "rails de sécurité”.

Les limites de I'automédication doivent étre clairement expri-
mées dans l'information destinée au public (annexe II de
I'Autorisation de Mise sur le Marché) et reproduiles sur le
conditionnement.

2 - CONSTITUTION

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

Le demandeur doit justifier que la spécialité correspond aux
caractéristiques requises par I'automédication en particulier pour ce
qui concerne les indications, le choix du ou des principes actifs, la
posologie, le conditionnement et I'information (cf. 1.).

2.1.— Cas général
Dossier d'enregisirement avec recours & la bibliographie

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-
macologiques et cliniques de chacune des substances actives.

Le dossier pbarmaceutique doit dtre complet, conforme i I'avis
aux demandeurs d'autorisation de mise sur e marché des médica-
ments i usage bumain dans les Etats membres de la Communauté
européenne de Janvier 1989. Les documentations toxico-pharmaco-
logigue et/ou clinique peuvent certes faire appel, comme pour toute
nouvelle entité médicamenteuse, a de nouvelles études. Cependant
dans la mesure ol trés généralement les principes actifs correspon-
dent & des substances bien connues, le dossier peut &tre constitué par
référence A la littérature scientifique et complété, si nécessaire, par
des essais de pharmacologie bumaine, des essais thérapeutiques
(ceux-ci peuvent notamment comporter une étude d'acceptabilité,
une étude de biodisponibilité ou de passage systémique... voir chapi-
e 2.2.2).

22. — Cas particulier :

Dossier d'enregistrement avec recours
8 une liste de principes actifs reconnus

2.2.1. — Etablissement d'une liste de principes actifs reconnus
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Pour éviter que pour un méme principe actif les firmes soient
amenées A déposer chaque fois un nouveau dossier bibliographigue,
une premiére liste de principes actifs reconnus a €1€ établie (cf. liste
n° 1 jointe en annexe).

A cet effet ont éi€ évalués, outre les dossiers toxicologique,
pbarmacologique et clinique, les données disponibles de pharmaco-
vigilance.

Cette liste sera périodiquement complétée et mise i jour.

Chacun des principes actifs de la liste est reconnu comm
utilisable en automédication -

— pour une indication,

— pour une durée définie de traitement,

— pour une ou plusieurs formes pharmaceutiques définies,

— pour une posologie définie,

— avec un résumé défini des caraciéristiques comportant d'éven-
tuelles limites d'Age - contre-indications - mise en garde - précautions
d'emploi.

— avec une annexe II définie,

— avec un corditionnement en rapport avec la durée de traitement.

Les principes actifs peuvent dans certains cas définis &tre présen-
s en association.

Pour les formes pharmaceutiques autres que celles énoncées dans
la liste n® 1 une justification est 3 fournir.

Pour wut principe actf non inscrit sur la liste une demande
d’A .M .M. peut &tre soumise avec un dossier répondant au cas général
{vour paragrapbe 2.1.).

principes acufs reconnus : son contenu

1 dout comprendre .
— la parue | du dossier d’'A.M.M. comportant :
les renseignements admurustratifs
le resume des caraciénstiques du produit (annexe I)
I'nformauon destinee au public (annexe 11)
~— le rapport d expert sur la documentation chimique. pharmaceuli-
yue et bivlogique. L expent devra justifier notamment la composition
«buisie (assoctauon possible ), la posologie et les conditions d'utilisa-
uun prevues pour la specialité desunée i 'automédicauon ;
— les rapports d experts sur la documentauon toxicologique phar-
macologigue et clinigue ferontréférence i la liste de pnincipes actifs
feconnus .
— les rapports d'experts devront justifier les formes pharmaceuti-
yues autres gue celles enoncées sur la liste n® 1,
— laparue Il dudossier : documentaton chunuque, pbarmaceuuque
et biologique
— la parue [l dudossier : documentation toxscologique et pharma-
cologique. Elle feraréférence 4 1a liste de pnincipes actifs (et parla a
la documentauon toxicologique et pbarmacologique soumuse 2 la
Durecuion de la Pbarmacie et du Médicament) ;
— la parue IV du dossier : documentauon clinique. Elle fera aussi
reference A la Licte deg princines actifs et 3 la documentation sourmse.
Enregle générale. une étude vérifiant ia bonne acceptabilité
clnique du prodwit finu est demandée. Cetle étude portant sur un
nombre restreint de patents est desunée i écarter avant
commercialisauon toute formulaton qu. bien que renfermant
des ingrédients connus. serait wnadaptée au plan galénigue et
geénératnce dinwlérances.
Si le demandeur estume que cette étude est inutile, il doit justifier
sa position.
- Evenwellement une étude de biodisponibilité ou de passage
sysliémgue
— une étude de biodisponibilité : elle est uniquement nécessaire s'il
existe unc possibilité de bioéquivaience avec les spécialités
similaires et si cette bioéquivalence est susceptible d'avoir des
conséquences cliniques significatives,
ou
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— upe éude de passage systémique : cello-ci n'est A effectuer
qu'exceptionneliement danslies cas ol un ingrédient pourrait suffi-
samment modifier 'obsorption d'un principe actif d'une spécialité 3
usage topique pour entrainer 0u accroltre des effets indésirabies :
— la partie V du dossier : renseignements particuliers.

3. —PRESENTATION DE LA PREMIERE
LISTE D'AUTOMEDICATION

3.1. — La liste présentée ci-dessous est une premiere liste
des principes actifs avalisés dans les domaines
de I'automédication «ORL»
«Stomatologie» et «Broucho-pulmonaires

Cette liste sera progressivement complétée et périodiquement
remise 3 jour.

Elic concerne 9 groupes de substances utilisées :

— antitussifs,

-~ expectorants,

— vasoconstricteurs i visée nasale,

— antihistaminiques H1,

— antisepliques A usage bucco-pharyngé,
— antibiotiques d'action locale,

— lysozyme,

— anesthésiques d'action locale,

— vitamine C.

Ces principes actifs n'ont ét€ ici éudiés que dans leur utilisation
ORL, stomatologique et broncho-pulmonaire.

La liste présentée concerne :

— certaines formes pbarmaceutiques,
— certaines associations.

Toute sutre forme pharmaceutique, toute autre association devra
¢trejustifiée dansle dossier (soit en fonction de données bibliographi-
ques, s0it éventuellement par des études toxicologiques, pharmaco-
logiques et cliniques).

32. — Choix des principes actifs retenus

Dans l'automédication, la sécurité prime et le choix des principes
actifs s'est d'abord inspiré des données de pharmacovigilance.

Cependant certaines situations (toux, mal de gorge, nez bouché
et écoulement nasal) ont conduit & inscrire sur la liste, des principes
actifs non dénués d'effets indésirables. Une telle inscription ne peut
2tre justifiée que dans le respect des régles de I'automédication et en
particulier celle prévoyant une information destinée au public limi-

tant l'utilisation et annongant trés clairement les contre-indications, .

les effets indésirables ou les dangers possibles du traitement.
33. — Déflnition des limites de posologle

Les doses retenues sont celles de la pharmacopée lorsque les
principes actifs y figurent. Dans les antres cas, la posologie est définie

en fonction des doses indiquées dans les A.M.M. récentes ou des
babitwdes d'utilisation en France ou dans d'autres pays.

Date d'approbation : Janvier 1991.
Liste n° 1 des principes actifs
avalisés pour I'automédication
dans les domaines
O.R.L. stomatologie
¢t broacho-pulmonaire
Cette liste n®1 définit : pour neuf groupes de substances

1. — Antitussifs
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2. — Expectorants

3. — Vasoconstricteurs

4. — Antihistaminiques H1

5.— Antiseptiques

6.— Antibiotiques d'action locale
7.~ Lysozyme

8. —  Anesthésiques locaux

9. — Acide ascorbique

- les principes actifs
- les indications,
- les limites d'dge,
- la durée d'utilisation maximaie,
- les formes pharmaceutiques adaptées,
- les données essenticlies de l'information,
- les limites de posologie,
- les associations possibles,
et donne un extrait de l'information pour le public (annexe II de

IAMM.)

1. — ANTITUSSIFS

1.1. — Bromhydrate de dextrométorphane
1.2. — Pholcodine
13. — Curate de pentoxyvénne

Indication
ANNEXE:
Traitement symptomatque des toux non productives génantes
ANNEXED :

Toux seche. toux d'imnitation
— Age munumal d'utilisation © 6 ans
— Duree d utilisation Lmutee 3 5 jours.

Formes pharmaceutiques

Voue orale :
— formes liquades : sirop. solution buvable,
— formes solides : comprunés, gélules.

Information (Annexe 1I)

Mise en garde ;

Recours au médecin en cas :

— de signes de sunnfecuon,

— de maladie broncho-pulmonare chromque

Accent mus sur la contre-indicauon «insuffisance respiratoires

Contre indication :
— nsuffisance respiratoure

Posologies
Done Daone Espacemen
aosLmse mongrane Semal
masicsale L
~ tes preme
Dexsromwrwrphane A58 mg 120mg 4n
expunt co tramiyydrawe E 025 ma/ky | ma/kg
Phoicodene ASAlSmg 0 mg 41
EQO84
0.15 mpAg | m/xg
Pemsoxveerme A1S80mg 10 mg 6b
Qe E0.25 ma/g | mg/xg (Y]
{ A= Adahes E « Exfams de 6 ) 13 se)
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ANNEXE O
ANTITUSSIFS

~— Ce médicament est une spécialité ' AUTOMEDICATION :

- il est destiné & I'adulte et 'enfant de plus de 6 ans

- Tabsence de guérison aubout de 5 jours de traitement xmpose
de prendre un avis médical.
~— ENCASDEDOUTE.NE JAMAIS HESITER A FAIRE APPEL
A VOTRE MEDECIN, OU A VOTRE PHARMACIEN.

Indications thérapeutiques
Ce médicament est un antitussif.
1) est préconisé pour calmer les ux séches, les oux d'imitation.

Contre-indications :
ce médicament ne dolt pas étre utllisé

— chez l'asthmatique,
~ en cas dinsuffisance respiratoire.
— Dextrométorphane : si vous &tes traité par les .M.A.O. (médica-
ments prescrits au cours de certains états dépressifs)
— Pentoxyvérine :
- encas de géne urinaire liée 3 une maladie de la prosuate
- en cas de glaucome.

Mise en garde

— Ne pas traiter par ce médicament une toux grasse. Dans ce cas, la
loux est un moyen de défense naturelle nécessare 3 I'évacualion des
sécrétions bronchiques.

~— Si la toux devient grasse, s'accompagne d'encombrement. d'ex-
pecloration (rejet, en crachant, des sécréuons bronchuques). de fid vre,
prendre un avis médical.

— Encas de maladie chronique (2u long cours) des bronches ou des
poumons s$'accompagnant d'expectoration un avis médical est indis-
pensable.

Précautions d'emploi

— Grossesse/allaitement
L'usage de ce médicament est déconseillé.

D'une fagon générale il convienL, au cours de la grossesse et de
l'allaitement de woujours demander avis A volre médecin ou A
votre pharmacien avant de prendre un médicament.

— Sujets dgés. insuffisants hépatiques (sujets malades du foie)
Les doses. en début de traitement, seront diminuées de moitié et
pourront ensuite étre augmentées en fonction de 'effet et de la
tolérance.

— Pentoxyvérine:

Insuffisant rénal : les doses, en début de traitement seront
diminuées de moitié et pourront ensuite &ue augmeniées en
fonction de l'effet et de la olérance.

- La prise de boissons alcoolisées durant ce traitement est
déconseillée.

- Sirop : chez le diabétique tenir compte de la teneur en sucre
= X g par prise.

NE JAMAIS LAISSER A PORTEE DES ENFANTS.

Effets sur la capaclié de conduite
des véhicules ou de conduite des machines

L'atiention est appelée notamment chez les conducteurs de véhi-
cules (automobiles, deux roues...) et les utilisateurs de machines sur
les possibilités de somnolence attachée 3 1'usage de ce médicament.

Ce pbénomene s'atténue apres plusieurs prises ; il peut &tre utile
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de commencer ce traitement le soir.
Ce phénomene est accentué par ia prise de boissons alcoolisées.

Effets non souhaités du médicament

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

— Dextrométorpbane, pholcodine :
- constpation
- somnolence
- vertige
nausées
géne respiratoire
. réacuons cutanées.
— Pentoxyvénne:
possibilité de réaclions allergiques notamment cutanées.

Posologie et mode d'admiaistration

Ce médicament n'est 2 administrer qu'aux boraires ol survient la
ux.

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

En 'absence d'efficacité, ne pas augmenter les doses au-dela de
cec qui est préconusé. ne pas prendre conjointement un autre antitussi{
mais consulter vooe médecin.

2. — EXPECTORANTS

21 — carbocisicine
2.2 — guadcnesine
2.3 — sulfoguacol
24 — empine
Indications
ANNEXE ]

Traitement des roubles de la sécréuon broncbigue notamment au
cours des affecuons broncho-pulmonawes aigues

ANNEXE @I . _

Affecuons respuratores récentes avec difficultés d expeciloration.
— Age mummal d'uulisation : 15 ans

— Duree dutlisauon Lumitée & 5 jours.

Formes pharmaceutiques

Voie orales

— formes liquides : sirop, solution buvabie,

— formes solides : poudre pour solution buvable en sachets, com-
pnumnés, gélules

Information (annexe

I):

Mise en garde

Recours su médecin :

— en cas de signes de surinfection

— pour les sujets atteints de maladie bronchopulmonaire chronigue.
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Posologies

Dose Dose Nombre
unitaire | quotidienne usuel de prises
maximnale par jour

Carbocistéine | A 375mga

750 mg 225 3
Gualfénésine | A 100mga|

400 mg 1 600 mg
Sulfogaiacol | A 500 mg 2g 4
Terpine A 200mg g 4

ANNEXE O
EXPECTORANTS

— Ce médicament est une spécialité ' AUTOMEDICATION :

- il est destiné A I'adulte

- T'absence de guérison au bout de 5 jours de traitement impose
de prendre un avis médical.
— ENCASDEDOUTE,NEJAMAISHESITER A FAIRE APPEL
A VOTRE MEDECIN, A VOTRE PHARMACIEN.

Indications thérapeutiques

Ce médicament est un modificateur des sécrétions broachiques.

Il est préconisé en cas d'affection respiratoire récente avec
difficulté d'expectoration (dificultés i rejeter en crachant les sécré-
tions bronchiques).

Mise en garde

~— Un avis médical est nécessaure :

- encas d'expectoration grasse et purulente, de fidvre,

- si vous &les atteint d'une maladie chronique (au long cours)
des bronches ou des poumons.

Précautions d'emplol

— Cetraitement doit toujours &tre accompagné d'efforts volontaires -
de toux permettant I'expectoration ; la prise simultanée d'un médica-
ment destiné a calmer la wux est donc illogique.
— Carbocistéine :
- cemédicament doit &tre ulilisé avec prudence en cas d'ulcire
de J'estomac ou du duodénum
— Grossesse/allaitement:
- l'usage de ce médicament est déconseillé.
D'une fagon générale il convient, au cours de la grossesse et de
l'allaitement de toujours demander avis A votre médecin ou 3
votre pharmacien avant de prendre un médicament.
NE JAMAIS LAISSER A PORTEE DES ENFANTS.

Effets non souhaités du médicament

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

Possibilité de troubles digestifs tels que :

— douleurs A l'estomac

— nausées, vomissements.

11 est conseillé, dans ce cas, d'interrompre le traitement.
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3.- VASOCONSTRICTEURS

3.1. — Chlorhydrate de pseudo-€phédrine
3.2. — Chiorhydrate de phénylpropanolaraine.

Indication
ANNEXETI:
Traitement symptomatique des affections aigués rhinopbaryngées :
congestion nasale.
ANNEXE :
Nez bouché.

— Age minimal d'utilisation 12 ans.
— Durée d'utilisation limitée 3 5 jours.

Formes pharmaceutiques

Voie orale forme solide: comprimés, gélules.
NB. : les formes & libération prolongée ne sont pas acceplées.

Information (Annexe II)
Mise en garde :

Recours au médecin en cas de survenue de signes de surinfecuon
Avis médical en cas :

— angor
— hypentension anénclie
— byperthyroidie.
Posologles
Dose Dose Espacement
unitare  jquotidienne minimal
| maxunaie | maxumale entre les prises
Pieudaephédnoe A | 60 mg 240 mg 4h
(chiorhydrate) E | 30mg 120 mg 4h
Phénylpropaso-
larune A |25mg 100 mg 4h
(chiorhydrate) E 125mg T5mg 6h
(A = Adultes, E = Enfanis de 12 4 15 ans)
— ASSOCIATION ACCEPTEE : anutustamunuques H1

ANNEXE II
VYASOCONSTRICTEURS

— Ce médicament est une spécialité SAUTOMEDICATION :
U est destiné 2 Fadulte et I'enfant de plus de 12 ans
I'absence de gucrison au bout de § jours de traitement unpose
de prendre un avis médical.
— ENCASDEDOUTE.NEJAMAIS HESITER 3 FAIRE APPEL
A VOTRE MEDECIN, A VOTRE PHARMACIEN.

Indications thérapeutiques

Ce médicament conuent de ......ceeveeeenerecnenens . il est précorusé en
cas de nez bouché.

Contre-indications :
ce médicament ne dolt pas étre utllisé

Si vous &ies waité par .M.A.O. (médicament prescrit dans
certains états dépressifs).
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Mise en garde

— Sportifs : auention cette spécialité contient un principe actif
pouvant induire une réaction positive des tests pratiqués lors des
contrbles antidopages.
~ encas:

- de fievre

- d'écoulement nasal purulent
comme en 'absence d'amélioration au bout de S jours de traitement,
CONSULTEZ VOTRE MEDECIN,
— Encas:

- d'angine de poitrine

- d'bypertension artérielle

- dbyperthyroidie (byperfonctionnement de la glande thy-
roide),
ne pas prendre ce médicament sans avis médical.

Précautions d'emploi

— Ce médicament modifie I'action de certains médicaments pres-
crits dans I'hypentension artérielle ; 5i vous tes raité pour hyperten-
sion artérielle, ne pas bésiter 3 demander avis 2 vore médecin ou &
votre pbarmacien.

NE JAMAIS LAISSER A PORTE DES ENFANTS.

Effets non souhaités du médicament

COMME TOUT PRODUIT ACTIF, CE MEDICAMENT
PEUT, CHEZ CERTAINES PERSONNES, ENTRAINER DES
EFFETS PLUS OU MOINS GENANTS : ont é1é observés :

— palpitations,

— anxiété, difficuité d'endormissement, excilation,
— maux de téie,

— pausées, vomissements,

— sbeurs.

4. — ANTIHISTAMINIQUES H1
4.1. — Maléate de chlorphéniramine ou chlorphénamine.
Uniquement en associalion avec un vasoconstricteur.
Indications

ANNEXE ] :

Traitement symptomatique des affections aigués rhinopbaryngées :
congestion-bypersécrétion nasale.

ANNEXE I :

Nez bouché. écoulement nasal clair.

Limute d'dge. durée d'utilisation, forme pharmaceutique : voir "vaso-
constricteurs”.

Informations (Annexe I et II)

Contre-indications:

— tailement par .M.A.Q., bypnotiques,

~ grossesse - allaitement

— glaucome

— adénome de la prostate.

Accent mis sur le caractére sédatif de ce principe actif :

—~ Latiention est appelée nolamment chez les conducteurs de véhi-

cules (automobiles, deux-roues...) et Jes utilisateurs de machines sur

les possibilités de somnolence attachées A 'nsage de ce médicament.
Ce phénoméne s'atiénue aprés plusieurs prises ; il peut 8tre utile

de commencer ce traitement le soir.

— Ne pas boire de boissons alcoolisées durant ce trailement.
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Effets indésirables :
— somnolence
— sicheresse de la bouche.
Posologies
Dose unitaire | Dose quotidienne Espacement
maximale maximale minimal entre
les prises

A 4 mg 16 mg 4h

E 4 mg 16 mg 4h

(A = Aduite, E = Enfantde 12 2 15 ans)

5. — ANTISEPTIQUES

5.1. — hexétidine

5.2. — acétate et digluconate de chlorhexidine
5.3. — diisethionate d’bexamidine

5.4. — chlorure et bromure de benzalkonium
5.5. — chlorure et bromure de cétyipyridinium
5.6. — chlorure et bromure de déqualinium

Indications

ANNEXE 1

Traitement local d'appownt antibactérien des affections limitées de la
muqueuse buccale et de l'oropharynx

ANNEXE O

Mal de gorge peu wntense, sans ficvre.

Apbues, peutes plaies de la bouche.

— Age omunumal d utdisation . 6 ans

— Duree d uulisauon Luutee 2 5 jours.

Formes pharmaceutiques

Vuie orale

— formes solides' pastilies. comprimés a sucer, pites a sucer

— formes biqudes: en flacon pressurisé ou en flacon pulvénsateur
avec valve doseuse

information (Annexe 1i)

Précuauon d'emplovause en garde :
Recours au médecin en cas de :

— signes de sunnfecuon

— lésions étendues

Posologies
Hexéiidine
Dom smauure Dosr e E C
DarmaN MALIDAN uamei FOUT AR
hes priars
Formes squides - lmg 4mg 40 ol s
Digluconate et acéiate de chlorhéxidine
Dose souuire Do qu E C
i Je sane| eotrw maxmale
s pnase
Fortoes sobdes dmg M mg b
Farmes hqudss Img M mg 4b Wi} )
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Dose maitsise | Doss quaudi Esmp G "
ie aenei snire amRale
ine prises
Formes iquides Img 4mg e ['$1

Chlorure et bromure de benzalkonium

Doss soitase Doss d E C
maxumale mannaie sl snww METRA
les pnses
Formes quides OImg img 4b o %

Chiorure et bromure de cétylpyridinium

Dose wmitsmse Dose i E C
A onel snwe maxtae
xLonas
Formes solides 1.5 mg 10 mg b
Pormwes bouides 13mg 10mg 40 QI2S%
Chlorure et bromure de déqualinium
Dose uoatmse Dose o E C
Y b wnel sawe maximale
Iss prisws
Farmes solidss 025 g 2mg 2b
Formes kquides 025 mg 2mg 4b ne
Associations

— 2 antiseptiques enftre eux si justification physico-chimique et
bactériologique.

— Lysozyme - Anesthésiques locaux

— Vitamine C (pour formes solides)

ANNEXE I
ANTISEPTIQUES

— Ce médicament est une spécialité d AUTOMEDICATION :

- il est destiné i l'adulte et I'enfant de plus de 6 ans

- l'absence de guérison au bout de 5 jours de trailement impose
de prendre un avis médical.
— ENCASDEDOUTE, NEJAMAIS HESITER A FAIRE APPEL
A VOTRE MEDECIN OU A VOTRE PHARMACIEN.

Indications
Ce médicament est / contient un antiseptique (de la ciasse des ...)
11 est préconisé en cas :
1° de mal de gorge peu intense, sans fievre,
2° d'aphtes, de petites plaies de la bouche.

Contre-indications :
ce médicament ne doit pas étre utilisé

— En cas d'antécédent d'aliergic aux antiseptiques de ia classe ...
Précautions d'emploi / mise en garde
L'usage prolongé (plus de 5 jours) de ce médicamentn'est pas
souhaitable car il est susceptible de modifier I'équilibre microbien
naturel de 1a bouche, de la groge.
— Si indication 1.

En cas de survenue :
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- de fievre

- dexpectoration (crachats) puruleate

- dune géne A la déglutition des aliments
comme en cas d'aggravation ou d'absence d'amélioration au bout de
5 jours. CONSULTEZ VOTRE MEDECIN.
— Si indication 2.
Encas:

- de lésions étendues,

- d'extension des lésions

- d'apparition de fidvre.
CONSULTEZ IMMEDIATEMENT VOTRE MEDECIN.
— Cette spécialité ne doil pas &tre mise en contact avec les yeux,
introduite dans le nez ou dans les oreilles (si la présentation le
permet).
— Ne pas utiliser en méme temps plusicurs médicaments contenant
un antiseptique.
NE JAMAIS LAISSER A PORTEE DES ENFANTS.

EfTets non souhaltés du médicament

COMME TOUT PRODUIT ACTIF. CE MEDICAMENT,
PEUT, CHEZ CERTAINES PERSONNES, ENTRAINER DES
EFFETS PLUS OU MOINS GENANTS.

— Chlorhexidine :
- une coloration brune peut apparaitre sur ia langue. Elle est
sans danger et disparait 3 J'arrét du médicament
- une colorauon des dents peut survenir. elle peutfacilement
&re prévenue par un brossage des dents chaque jour.

6. — ANTXBIOTIQUES D'ACTION LOCALE

6.1 — Tyrothncine
6.2 — Baaracine.

Indications

ANNEXE 1 :

Traitement local d appoint anubacténen des affections mitées de la
mugqueuse buccaie el de I'oropharynx.

ANNEXE IO :

Mal de gorge peu intense. san ficvre

Apbtes, peutes plaies de la bouche

— Age munimal d'utilisation : 6 ans

— Dures dutilisayon bmitée 3 § jours.

Formes pharmaceutiques

Vaoie orale, formes solides : pastilles, comprnumés 2 sucer, pates a
sucer.

Information (Annexe II)

Précavuons dempioi / muse en garde
médecin en cas de :

— signes de sunnfection,

— lésions étendues.

Posologies -
Dose Dose Espacement
unutarre  {quotidienne usuel

maximale | maximale entre les prises

Tyrothncine A Img Rmg 1h

E Img 12mg 1h
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Baciracine A 200U 2000U lh
E 200U 1200U 1hb
A : adultes
E:enfantsde 64 15 ans
Associations acceptées
— Lysozyme
— Anesthésiques locaux
— Vitamine C
ANNEXE I

ANTIBIOTIQUES D'ACTION LOCALE

~— Ce médicament est une spécialité d' AUTOMEDICATION :

- il est destiné 3 I'adulte et I'enfant de plus de 6 ans

- l'absence de guérison au bout de 5 jours de traitementimpose
de prendre un avis médical.
— ENCASDEDOUTE.NEJAMAISHESITER A FAIRE APPEL
A VOTRE MEDECIN OU A VOTRE PHARMACIEN.

Indications

Ce médicament conuent un antibactérien d'action locale : .....
Li est préconisé en cas :

1° de mal de gorge peu intense, sans figvre,

2° daphtes, de petites plaies de la bouche.

Contre-indications :
ce médicament ne doit pas étre 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
souhaitable cari | est susceptible de modifier I'équilibre microbien
naturel de la bouche, de la gorge.

En cas de survenue :
- de hevre
- d'expectoration {crachats) purulente
d'une géne 2 la déglutition des aliments
comme en cas d'aggravation ou d'absence d’amélioration au bout de
5 jours. CONSULTEZ VOTRE MEDECIN.
Encas:
- de lésions éwendues,
d'extension des lésions
d'apparition de fiévre.
CONSULTEZ IMMEDIATEMENT VOTRE MEDECIN,

NE JAMAIS LAISSER A PORTEE DES ENFANTS.

7. — LYSOZYME

Indications
ANNEXE:
Traitement local d'appoint antibactérien des affections limitées de la
muqueuse buccale et de 'oropharynx.
ANNEXEII :
Mal de gorge peu intense, san fidvre
Aphtes, petites plaies de la bouche
— Age minimal d'utilisation : 6 ans
— Durée d'utilisation limitée 3 § jours.
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Formes pharmaceutiques
Voie orale et formes solides : pastilles, comprimés a sucer.

Information (Annexe II)
Précautions d'emploi / 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 10425mg 300 mg 1h
E 104 25 mg 300 mg ih

A :adultes E : enfant de 6 4 15 ans

Associations acceptées

— Antibiotiques locaux
-— Anusepuques

-— Anesthésiques locaux
— Viagune C

ANNEXE I1
LYSOZYME

— Ce médicament est une specialié & AUTOMEDICATION :

u est desuné a | adulte et l'enfant de plus de 6 ans

| absence de guenison au bout de § jours de traitementimpose
Jde prendre un avis medical
— ENCASDLDOUTE.NEJAMAIS HESITER A FAIRE APPEL
A VOTRE MEDECIN OU A VOTRE PHARMACIEN. :

Indications

Ce medicament conuent du lysozyme
U est precoruse en cas
fievre,

L]
1* de mal de gorge peu intense, san

sans
2* daphtes. de petites plaes de la bouche.
Précautions d'emplol / mise en garde

1 — En cas de survenue .
de fievre
d expeclorauon (crachats) purulente
- dune génc & s déglutuon des aluments
comme en cas d aggravation ou d'absence d'améliorauon au bout de
S yours. CONSULTEZ VOTRE MEDECIN.
2. — Encas:
- de lésions élendues.
d'extension des Jésions
d'appantion de figvre.
CONSULTEZ IMMEDIATEMENT VOTRE MEDECIN.
NE JAMAIS LAISSER A PORTEE DES ENFANTS.

8. — ANESTHESIQUES LOCAUX

8.1. ~ chlorhydrate de lidocaine
8.2. — chlorbydrate de tétracaine
8.3. — alcool benzylique.
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Indications
ANNEXEI:
Traitement local d'appoint antibactérien des affections limitées de la
muqueuse buccale et de l'oropharynx.
ANNEXEI :
Mal de gorge peu intease, san fi2vre
Aphtes, petites plaies de la bouche
— Age minimal d'utilisation : 6 ans
— Durée d'utilisation limitée 3 5 jours.

Formes pharmaceutiques
Voie orale :
— formes solides : pastilles, comprimés 2 sucer, pite i sucer
— formes liquides (2 I'exception des formes visqueuses) : collutoi-
res en flacon pressurisé ou en flacon pulvérisateur avec valve do-
seuse.

Information (Annexe II)
Mise en garde :
— nécessité de respecter la posologie indiquée
— possibilité de fausse route par anesthésie du carrefour oropharyn-
gé ; nolamment chez l'enfant
— possibilité de retentissement neurologique etcardiovasculaire en
cas de surconsommation
Recours au médecin en cas de :
— signes de surinfection,
— lésions é&endues.

Posologies
Chlorhydrale de lidocaine
Formes solides
Dose wstowe | Doms d N wan. | Esp
ot pnees mammal
quoudennes enee iss prias
A img 16mg ] s
El Img img 4 i
Formes liquides
Dose snsimre Dome quotade N max. E
de praes miram
QuoudieTes | eOUY it prisss
A Img 16 mg H] iw
E2 img img 4 ri]
AmAduies E | wEnfamsde 6413 aes
ElwEnianisde i2) 13
Chloritydrate de iétracaine
Formes solides
Dosr wtaese | Dose quond N man. Esp
de prues miaimal
Quondenans ontm ise pEides
A Gimg 24mg ] IR
El 03mg l2mg 4 b

Formes liquides

Dess Doss i E
L de prss. [ Y]
quotidionsss | euaw ins prisss
A Q3 mg 1Amg 6 1k
E2 0 mg 09mg 3 ah

AwAdi Ei=Exlamsde 6215 am
E2w=Enfamts de 12215 am
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Alcool benzylique
Formes solides
Formes liquides
Dose xmusre Dose quati mau. E
DaxuDale maxmale de prases mummal
qeotdrnnes coUw iss pnass
A 100 mg | 600 mg 16 tb
E 100 mg 800 mg ] 2h
(A = Adubes F = Entants de 6 ) 13 ans)

Pour la forme liquide : concentration maximale 10 %.

Associations acceptées

— Antibiotiques locaux
— Antiscptiques

— Anesthésiques locaux
— Vitamine C

ANNEXE II
ANESTHESIQUES LOCAUX

— Ce médicament est une spécialité  AUTOMEDICATION :

il est desuné a l'adulte et | enfant de plus de 6 ans

1 absence de guénison au bout de 5 jours de traitemenlimpose
de prendre un avis médical
— ENCASDEDOUTE.NEJAMAIS HESITER A FAIRE APPEL
A VOTRE MEDECIN OU A VOTRE PHARMACIEN.

Indications

Ce médicament estcontient un anesthésique local, (il soulage la
douleur) . ...
I est precorusé en cas :

1° de mal de gorge peu intense. sans fidvre,

2* d'apbtes, de petites plaies de la bouche.

Coatre-indications:
ce médicament ne doit pas étre utilis¢ en cas

— dantécédent d'allergie ou d'intolérance aux anesthésiques lo-
caux.

Précautions d'emplol / mise en garde

— Respecter 1a posologie (nombre de pastilies. tablettes) indiquée :
pris en quantité importante, ce médicamenl, en passant dans la
circulation sanguine est susceptible de retenur sur le sysieme nerveux
avec possibilité de convulsions et sur le coeur.

— Eviter J'usage avant les repas.anesthésic provoquee par ce
médicament est susceptible de favoriser les fausses routes lors de
déglutition des alunents, en paruculier chez I'enfant.
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1. — En cas de survenue :

- de figvre

- d'une géne A la déglutition des aliments

- d'expectoration (crachats) purulente
comme en cas d'aggravation ou d'absence d'amélioration au bout de
5 jours. CONSULTEZ VOTRE MEDECIN.
2. —Encas:

- de ksions étendues,

- d'extension des lsions

- d'apparition de fidvre.
CONSULTEZ IMMEDIATEMENT VOTRE MEDECIN.
NE JAMAIS LAISSER A PORTEE DES ENFANTS.

Effets non souhaltés du médicament

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

— éruptions cutanées : dans ce cas, arrétez le traitement

— possibilité d'engourdissement passager de la langue

— encas de fausse route : toux au cours d’'un repas avec impression
d'«avaler de travers». Il est conseillé d'interrompre le traitement et de
demander avis 2 un médecin.

9. — ACIDE ASCORBIQUE

— Uniquement en association (formes orales solides) avec :
- antibiotiques locaux
- anliseptiques
- lysozyme
- anesthésiques locaux.

Propriétés / indications

ANNEXE 1:
Dans la rubrique “propriétés” : utilisé comme adjuvant antiasthéni-
que.

ANNEXE D :

Dans la rubrique indication (aprés I'indication principale) : la vila-
mine Cprésente dans ce médicament est utilisée contre la fatigue
accompagnant votre affection.

Posologies
Dose Dose
unitaire quotidienne
maximale
A 100 mg 1 000 mg
E 90 mg 500 mg
A : Adultes
E :Enfants de 6 2 15 ans.
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ANNEXE 3/ Article L.601 du Code de la Santé
Publique.
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ments pharmaceutiques d'une entreprise, la désignation d'un pharma-
cien délégué n'est pas obligatoire dans cet établissement.

Les pharmaciens responsables et les pharmaciens délégués doi-
vent justifier d'une expérience pratique approprié: dont la durée et le
contenu sont fixés par décret en Conseil dEtat.

Article L. §96-1
L. 92-1279 du 8 déc. 1992 (J.O. du 11 déc. 1992)

Des organismes 3 but non lucratif et & vocation humanitaire
agréés par l'autorité administrative, aprés avis du conseil central
compétent de l'ordre national des pharmaciens, peuvent comporter
un établissement pharmaceutique, dont ils sont propriétaires, qui
distribue en gros des médicaments, fabriqués en conformilé avec les
normes visées a I'article L. 600. & des organismes similaires ayant la
méme vocation en France ou dans un Frtat de la Communauté
économique européenne, ou qui les exporte aux mémes fins bumani-
taires dans un Etat non membre de ladite Communauté en vue de leur
distribulion et dispensation sans but lucratif. Le pharmacien respon-
sable de l'établissement doit participer & la direction générale de
l'organisme propriétaire.

Undécreten Conseil d'Etat précise les modalités d'application du
présent article et les ad aptations qui pourront étre apportées, ence qui
concerne ces établissements pharmaceutiques, aux troisiéme, qua-
trieme et cinquieme ahinéas de T'artcle L. 596.

Article L. 596-2
L.92-1279 du 8 déc. 1992 (J.O. du 11 déc. 1992)
etL.94-43 du 18 janv. 1994 (J.O. du 19 janv. 1994)

Les médicaments nutihisés ne peuvent &re collectés aupres du
public que par des organismes a but non lucratif ou des collectivités
publiques sous laresponsabilité d'un pharmacien, par les pharmacies
4 usage intencur défirues & I'arucle L. 595-1 ou par les officines de
pbarmacie

Les médicaments ains: collectés peuvent dre mis grawitement i
la disposiuon de populauons demunies par des organismes a but non
lucrauf. sous la responsabilite d'un pbarmacien.

Un decrer en Conseu d”Etat precise les condiuons d’application
du present arcle

Article L. 596-3
L. 94-43 dulB janv. 1994 ().O. du 19 janv. 1994)

Les disposiuons de 1'arucie L. 596, & I'exciusion de celies du
deuxieme alinéa, s’apphquent aux établissements de ravitaillement
sanitare du service de santé des armées chargés de !'imponauon,
I'exponation et la distribuuon en gros de médicaments, produits et
objets menuonnés i I'article L. 512, ainsi qu'a ls Pbarmacie centrale
des armées. Les médicaments, visés A 1anticie précité, fabriqués dans
cet établissement sont sourrus aux dispositions de 1'article L. 601, &
I'exclusion de ceux necessaires aux besoins spécifiques des armées
etdesunés i pallier I'absence de spécialité pharmaceutique disponi-
bie ou adaptée.

Un décret en Conseil d'Etat précise les modalités d’application
du présent article et les adaptauions qui pourront &tre apporices en ce
qui concemne ces élablissements pharmaceutiques aux troisieme,
quatrieme et cinquieme alincas de I'arucie L. 596.

Article L. 597
Ord. 59-250 du 4 févr. 1959 (J.0. du 8 févr. 1959)

Par dérogation aux disposilions de I'articie précédent et & celles
de larticle L. 512, I'lnsutt Pastew demeure babilité A assurer,
conformément A ses statuts, |2 préparation et la distribution des virus
atténués ou non. sérums thérapeutiques, toxines modifiées ou non, et
en général des divers produits d'origine microbienne non chimique-
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mentdéfinis pouvant servir, sous une forme quelconque, au diagnos-
tic, i la prophylaxie ou i la thérapeutique, ainsi que les aliergénes.

Article L. 598
L. 92-1279 du 8 déc. 1992 (J.0. du 11 déc. 1992)
etL.94-43 du 18 janv. 1994 (J.O. du 19 janv. 1994)

L'ouverture d'un établissement pharmaceutique est subordon-
née & une autorisation délivrée parI' Agence du médicament lorsqu’'il
s'agit d’un établissement pharmaceutique se livrant & ls fabrication,
Pexploitation, I'exportation ou A1’ importation des médicaments, des
générateurs, trousses ou précurseurs mentionnés au 3° de 1'article
L. 512 et des produits mentionnés A '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 3 I'exportation de ces médicaments, généraieurs, trousses,
précurseurs ou produits, cette autorisation est déli vrée par le ministre
chargé de la santé. Cette aulorisation peut, aprés mise en demeure,
&re suspendue ou retirée en cas d'infraction aux dispositions du
présent livre. Les modalités d’octroi, de suspension ou de retrait de
cetie autorisation sont définies par décret en Conseil d'Etat.

Toute modification des éléments figurant dans |'autorisation
initiale doit faire l'objet d'une nouvelie autorisation préalable.

Article L. 599
L. 92-1279 du 8 déc. 1992 (J.O. du 11 déc. 1992)

Le pharmacien responsable et les pharmaciens délégués doivent
exercer personneliement leur profession.

Iis doivent se faire assister et, en cas d'absence temporaire ou s'ils
font I'objet d'une interdiction d'exercer, se faire remplacer dans des
conditions fixées par décret en Conseil d'Etat.

En cas de déces du pbarmacien propriétaire d'un établissement
pharmaceutigue, le délai pendant lequel son conjoint ou ses béritiers
peuvent faire gérer I'établissement par un pharmacien autorisé i cet
elfet par e représentant de I'Etat dans la région ne peut excéder deux
ans. Les conditions de cette gérance sont fixées par décret en Conseil
dCtat.

Article L. 600
L.92-1279 du 8 déc. 1992 (J.O. du 11 déc. 1992)

La fabrication, 'impontation et la distribution en gros de médica-
ments et des produits mentionnés a l'article L. 658-11 doivent 8ire
réalisées en conformité avec les bonnes pratiques dont les principes
sont définis par arrétés du ministre cbargé de la santé,

SECTION II
DES MEDICAMENTS
ET PRODUITS SOUMIS A AUTORISATION

Article L. 601
Ord. 67-827 du 23 sept. 1967 (J.0. du 28 sept. 1967)
L. 92-1279 du 8 déc. 1992 (J.O. du 11 déc. 1992)
et L. 9443 du 18 janv. 1994 (J.O. du 19 janv. 1994)

Toute spécialité pharmaceutique ou tout autre médicament fabri-
yué industricllement ainsi que tout générateur, trousse ou précurseur
doit faire I'objet, avant sa commercialisation ou sa distribution & titre
gratuit, en gros ou au détail, d'une autorisation de mise sur le marché
délivrée par I'Agence du médicament.

Celte autorisation peut &tre assortie de conditions adéquates. Elle
n'est accordée que lorsque le fabricant justifie :

1/ Qu'il a fait procéder i la vérification de I'innocuité du produit
dans des conditions normales d'emploi et de son intérét thérapeuti-
que, ainsi qu'd son analyse qualitative et quantitative ;

2/ Qu'il dispose effectivement d'une méthode de fabrication et
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de procédés de contrdle de nature & garantir la qualité du produit au
stade de la fabrication en série.

Cette autorisation est délivrée pour une durée de cing ans ; elle est
ensuite renouvelable par période quinquennale.

Elle peut &tre suspendue ou supprimée par I'Agence du médica-
ment.

L'accomplissement des formalités prévues au présent article n'a
pas pour effet d'exonérer le fabricant ou, 5'il est distinct, le titulaire de
Y'autorisation de mise sur le marché de la responsabilité que l'un ou
Yautre peut encourir dans les conditions du droit commun en raison
de la fabrication ou de la mise sur ie marché d'une spécialité.

Article L. 601.1
L. 90-86 du 23 janv. 1990 (J.0. du 25 janv. 1990)

Tout médicament destiné & 1a réalization de préparations magis-
trales 2 l'officine et caractérisé par une dénomination spéciale est
soumis aux dispositions de la présente section. ‘

Article L. 601-2
L. 92-1279 du 8 déc. 1992 (J.0. du 11 déc. 1992)

Les dispositions de l'article L. 601 ne font pas obstacle 2 I'utili-
sation, & titre exceptonnel, de certains médicaments lorsque ceux-
ci:

- sont destinés 2 traiter des pathologies graves, alors qu'il n'existe
pas d'aliemnative thérapeutique. dés lors que leur efficacité est forte-
ment présumée au vu des résultats d'essais thérapeutiques auxquels
1 a é1é procédé en vue du dépdt d'une demande d'autorisation de mise
sur le marché ;

— sont destinés A des patients atteints de maladies rares et dés lors
quil n'exsste aucun médicament déja autorisé au sens de l'article L.
601 et susceptible de se subsutuer i eux ;

— sont unportés en vue de leur prescription 3 des malades nommé-
ment designés, sous la responsabilité de leur médecin traitant, das
lors qu'ds sont autonses a J'étranger.

L'uulisauon de ces médicaments est autorisée, pour une durée
Lmutée, par I'Agence du médicament, avec Vaccord préalable du
titulatre des drouts d exploitauon du médicament dans le cas prévu au
deuxieme alinea du present anucle ou 3 1a demande du médecin
taitant dans le cas prévu au quatrieéme alinéa. Cetie autorisation peut
8tre suspendue ou retirée si les conditons prévues au présent article
ne sont plus remplies ou pour des motifs de santé publique.

Un décret en Conseil d'Etat fixe les conditions d'octroi, de
suspension ou de retrait de cette autonsauon.

Article L. 601-3
L.94-43 du 18 janv. 1994 (J.O. du 19 janv. 1994)

Par dérogation aux dispositions de I'article L. 601, ne sont pas
sounus 2 I'autorisauon de mise sur le marché prévue audit article les
médicaments homéopathiques qui satisfont A toutes les conditions
€énumérees ci-dessous :
1°* Administraon par voie orale ou externe :
2° Absence d'indication thérapeutique paruculidre sur i'étiquetage
ou dans toute informauon relatuve au médicament .
3°* Degré de diluuon garanussant l'innocwité du médicament ; en
particulier, le médicament ne peut contenir ni plus d'une partic par
10 000 de lateinture mere, niplus d'un centiéme de la plus petite dose
utilisée é venteliement en allopathae, pour les principes actifs dont la
présence dans un médicament allopathique entraine J'obligation de
présenter une prescripuon médicale.

Toutefois, ces médicaments homéopathiques doivent faire F'ob-
jeL avant ieur commercialisation ou leur distribution A titre gratuitou
onéreux. en gros ou au détail, d'un enregistrement auprés de I'Agence
du médicament. Cet enregistrement peut &tre refusé, suspendu ou
supprumé si les conditions prévues au présent article ne sont pas
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remplies ou en cas de danger pour la santé publique.
L'enregistrement précise la classification en matidre de déli-
vrance du médicament.

Article L. 6014
L. 94-43 du 18 janv. 1994 (J.0. dis 19 janv. 1994)

Les médicaments homéopathiques ne correspondant pas aux
voies d'administration visées A l'anticle L. 601-3, notamment ceux
administrés par voie injectable sous-cutanée, peuvent faire l'objet
d'un enregistrement selon des rdgles particulieres.

Article L, 601.5
L. 94-43 du 18 janv. 1994 (1.0. du 19 janv. 1994)

L'enregistrement prévu aux articles L. 601-3 et L. 6014 peut
couvrir une séric de médicaments boméopathiques obtenus & partir
de 1a ou des mémes souches homéopathiques.

La demande d'enregistrement doit &tre accompagnée de docu-
ments permettant de démontrer la qualité et 'bomogénéité des lots de
fabrication de ces médicaments homéopathiques.

Article L. 602
L. 77-1467 du 30 déc. 1977 (J.O. du 31 déc. 1977)
etL. 93-5 du 4 janv. 1993 (J.O. du 5 janv. 1993)

Toute demande d'autorisation de mise sur le marché doit e
accompagnée du versement d'un droit progressif dont le montant sera
fixé par décret dans la limite de 100 000 F.

Son montant est versé A I'Agence du médicament.

Les dispositions du Il de I'arucle L. 602-3 sont applicables a ce
droit.

Article L. 602-1
L.77-1467 du 30 déc. 1977 (J.O. du 31 déc. 1977)
L. 92-1279 du 8 déc. 1992 (J.0O. du 11 déc. 1992)
etL. 93-5 du 4 janv. 1993 (J.O. du 5 janv. 1993)
Les médicaments et produits  bénéficiaires d'une autorisation du
ministre chargé de la santé publique sont frappées d'une taxe annuelle
pergue au profit de I'Agence du médicament.

Article L. 602-2
L.77-1467 du 30 déc. 1977 (J.O. du 31 déc. 1977)
et L. 92-1279 du 8 déc. 1992 (J.O. du 11 déc. 1992)

1. - Lataxe annuelle prévue 3 Farticle précédent est fixée par
décret dans la limite de 20000 F par médicaments et produits
bénéficiant d'une autorisation de mise sur le marché. Elle est due par
le titulaire de cette autorisation.

IO. - La taxe n'est pas exigible pour les médicaments ou
produits dont les ventes, & I'exclusion des ventes A I'exportation, n'ont
pas atteint, au cours de I'année civile précédente, un montant hors taxe
de 500 O0OF.

I0.- Lorsqu'un médicament et produit est présenté en plu-
sieurs conditionnements d'une contenance différente, c'est e mon-
tant total des ventes du médicament ou produit, sous ses différents
conditionnements, gui doit &tre retenu pour |'application des disposi-
lions précédentes.

IV.- Encequiconcerne les médicaments ou produits A base de
préparations boméopathiques ou d'allergénes, la Laxe est pergue une
seule fois pour une mé¢me famille de produits ; dans ce cas, le montant
annue] des ventes 3 prendre en considération est celui qui est réalisé
pour l'ensemble des produits de la méme famille.

Article L. 602-3
L. 77-1467 du 30 déc. 1977 (1.0. du 31 déc. 1977)
L. 92-1279 du 8 déc. 1992 (J.O. du 11 déc. 1992
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e ANNEXE 4/ Loin°94-43 du 18 Janvier 1994, relative & la
Santé Publique et & la Protection Sociale.
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LO! n° 94.43 du 18 janvier 1994 relative
a la santé publique et a la protection sociale (1)

NCR SPSX8300136L

L."A<semblec nationale et le Senat ont adopté.

Vu la dectsion du Consell consmunonnel n- 93-332 DC
du 13 janvier 1994

Le President de le Repubhique promulgue fa i dont la
teneur suit

TITRE I=

DISPOSITIONS RELATIVES
A LA SANTE PURLIQUE
CHaPITRE |
Lutte contre la 1uberculose

- Dans le utre 1= du hvre 11 du code de la
24 L 216, L 217-) A

An 1w - |
sante pubhique, les arucles L
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L. 217-3, L. 220 & L. 224, la section HI du chapitre I, les
sections | 3 V du chapitre I1. le chapitre 111 i I'exception de
Faruicle L. 247 et le chapitre IV sont ou demeurent abrogés.

II. - Le chapitre = du titre ! du livre 11l du code de la
santé publique est constitué par les anicles L. 215 4 L. 219,
tels qu'ils résultent du présent anicle.

IIl. - Les anicles L. 217. L. 218, L. 219 et L. 247 du
code de ia sanié publique devienneni respectivement les
arucles L. 216. L. 217. L. 218 et L. 219,

IV. - L'arucle L. 215 du code de la santé publique est
ainsi rédige :

«Art. L. 215 - La vaccinanon par le vaccin anutuber-
culeux B.C.G. est obligatoire. sauf contre-indications médi-
cales reconnues. a des ages déterminés et en fonction du
milieu de vie ou des risques que font encounir cenaines acti-

vites.

« Les personnes utulaires de I'autorité parentale ou qui
ont ia charge de la tutclle de mineurs sont tenues per-
sonnellement A 1'exécution de cette obligation.
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« Les modalités d’application du présent article sont défi-
nies par décret en Conseil d’Etat pnis aprés avis du Conseil
supénieur d’hygiéne publique de France. »

V. - L'arnicle L. 216 du code de la sant¢ publique, tcl
qu'il résulte du Il du présent article, 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 soumises a la vaccination obligatoirc
conservent la faculté de se faire vacciner dans des condi-
tions tarifaires de droit commun en dehors de ces services. »

V1. - Dans I'articie L. 217 du code de la santé publique,
tel qu'il résulte du paragraphe Il du présent article, les
mots : « dont il a la garde ou la tutelie » sont remplacés par
les mots: «sur lesquels il exerce |'autorité parentaie ou
dont il assure la tuteile ».

VII. -~ Le début de I'anicle L. 218 du codc de la santé
publique, tel qu'il résultc du paragruphe HI du présent
article, est ains1 rédigé :

« Les dispensaires antituberculeux et les services de vac-
cination de la population civile par le vaccin antituberculeux
B.C.G. concourent, dans le cadre du département, a la pro-
phylaxie... » (le reste sans changement.)

VIII. - 1l est inséré, dans le chapitre [l du utre I du
livee H1 du code de la santé publique, un nouvel article
L. 220 ansi rédigé :

«Art. L 220. - Sous réserve de certaincs conditions
techniques de fonctionnement. les dispensaires antituber-
culeux sont habiliués a assurer, & utre gratuit, le suivi médi-
cal et la délivrance de médicaments antituberculeux prescris
par un médecin.

« Les dépenses y afférentes sont prises en charge, pour
lex assures sociaux, par les organismes d'assurance maladie
dont il relevent el, pour les béncficiaires dc ['aide médi-
caic. par le departement ou I'Etat dans ies conditions fixées
par le utre 1l bes et I'arucie 186 du code de la famille et de
I'wmide sociale ct, le cas cchéant, selon les modahites prévues
a Iamcic L 182-1 du code de la séeurné socialc.

« Uin decret fixe les modabites d’appheation du présent
anucie. relatives notamment aux conditions dans lesquelies
sont dehivres ces medicaments »

Cuarnire, 1]

Soins en milien peénitenuaire
et protection sociale des detcnus

Art 2 - L'arucle L 711-3 du code de ia sante pubhigue
est completc par un ahines ams rédigd

-« Le service pubhic hospitalier assure, dans des condions
tinees par voie reglementaire. les examens de diagnostic o
les somns dispenses aux detenus en milicu pemitentire ct, s
necessaire, en iheu  hospiabier. B oconcourt. dansy Jes
memes condimons, aux actions de prevention ¢t dcducation
pour la sante orgamsees dans les ctabbssemenis pemiten-
tatres -

Art 3 - La sous-section | de la section 9 du chapitre
du utre VI du livee 1 du code de la sccurne sociale oo
Jainsg rediged

o Soesasecnion |
« Assurances maladic ¢t matermite

«Art L 38/-30 - Les dewenus sont atbshes oblhigaorre-
ment aux assurances maladie et matermite du regime general
a compter de la date de leur incarceration

« Les condamnes bhenéhiciant d'une mesure de  senu-
hibertic ou de placemem a eatériesr en apphcaton  de
Farucic 723 du code dc procédure penale yur eacrcent unc
acuvite professionnclic dans les mémes condmons gue les
travailleurs libres sont affiliés au régime d assurance mala-
die et macrmité dont iis relevent au utre de cctte activite.
Toutefois, les intéressés sont affiliés au regime geéndral lors-
qu'ils ne remplissent pas les conditions leur permettant de
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bénéficier des prestations des assurances maladie et mater-
nité du régime dont ils relévent au titre de leur activité.

« Les dispositions de I'article L. 115-6 ne sont pas appli-
cables aux déienus.

« Une participation pcut étre demandée, lorsqu’ils dis-
posent dc ressources suffisantes, aux détenus assurés en
vertu du premier alinéa ou a leurs ayants droit.

« Les conditions d’application du-présent article sont
déterminées par décret en Conseil d’Etal.

«Art. L. 381-30-1. - Durant leur incarcération, les déte-
nus affiliés en application de I'anicle L. 381-30 bénéficient
pour eux-mémes et, sous réserve de I'anicie L. 161-25-2,
pour leurs ayants droit des prestations en nature des assu-
rances maladie et maternité.

« Toutefois, les détenus de nationalité étrangére qui ne
remplissent pas les conditions prévues a I"anticle L. 115-6 ne
bénéficient que pour eux-mémes des prestations en naturc
des assurances maiadic et maternité.

« Les dispositions de "article L. 161-13 nc sont pas appli-
cables aux détenus de nationalité éirangere et a leurs ayants
droit qui ne satisfont pas aux conditions prévues par les
articles L. 161-25-1 et L. 161-25-2.

«Art. L. 38/-30-2. - L'Etat est redevahie d'une cotisa-
tion pour chaque détenu affilié en application dc I'anicie
L. 381-30. Cettc cotisation est calculéc sur la base d'une
assictte forfaitairc et d'un taux déterminés par décret en
tenant compte de I'évolution des dépenses de santé de ia
population carcérale.

«An. L 38/-30-3. - Les cotsations dues par I'Eat en
application de P'article L. 381-30-2 (ont I'objet d'un verse-
ment global 4 I"Agence cenirale des organismes de sécurité
sociale. dont le montant cst calcuié ¢t acquitté selon des
modalités déterminées par décret en Conscil d'Etat.

«Art. L. 381-30-4. - La réemunération versée aux détenus
qui exécutent un travail pénal est soumise 3 cotisations
patronaic ¢t salanale d’assurance maladie ¢t maternité dans
des conditions et scion des modainés fixées par décret en
Conscil d’Etar. Les obliganons de 'emploveur sont assu-
mées par 'adminsstrution peniicntiaire.

«wArt. L. 381-30-5. -~ 1. = La part des dépenses prises en
charge par les régimes d assurance maladic afférente aux
sotns dispensés aux détenus. st en nuhicu hospstalier, soit
cn miliey pénitentiaire, par un ctablissement de sanié en
applicauon du demicr alinéa de arucle L. 711-3 du code de
la santé publique cst financeée pur fa dotation glohale versée
a cet établissement en application de l'article L. 174-1.

« Cetic part cst financee hors taux dirceteur. en fonction
des depenses de fonctionnement ¢t d'investissement consta-
tées ¢t du leur ¢évolution privistble. sclon des modalités
déterminées par déeret.

« 1. = LEtat verse & I'étabhssement de santé le montant
du forfan journaher mstitué par aricle L. 174-4 ansi que
la part des dépenses de soins non prise en charge par 1'assu-
rance maladic dans 1o limie des 1arnds servant de base au
calcul des prestations.

C o« An. L 3K1-30-6. ~ L. Rt prend en charge :

« 1" Les dépenses alicrentes aux acuons de prévention et
d'éducation poiir la sanic cngagées par i'étabiissement de
samté. sous réserve de celles gu sont prises en charge par
d'autres personnes morales de dront public ou privé, et
notamment par le dépanement. en application de |'anticle 37
de lo lor ne 83-663 du 22 juiller 1983 complétant la loi
n" 83-8 du 7 janvier 1983 retative a la répantition de compé-
tepces enlre Jes communes, les dépantements, les régions et
I"Etat

« 2 Les fraes de transpon du personnel hospitalier, des
produits et petts maicriels a usage médical et des produits
pharinacculques .

« 3* les frais d'aménagement des locaux  spécialement
prévus pour |'admission des détenus dans lcs établissements
de santé ct dans les ctablissements pénitentiaires. »

Art. 4. - Par dérogation aux dispositions de
I"anticle L. 381-30-1 du code de Ja séeurilé sociale. les déte-
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nus incarcérés dans les établissements pénitentiaires a 1'inté-
rieur desquels le service public hospitalier, a titre transitoire,
n’assure pas cncore les soins, et notamment les établisse-
ments pénitentiaires, dont le fonclionnement est régi par une
convention mentionnée A l'anticle 2 dc la loi n* 87-432 du
22 juin 1987 relative au scrvice public pénitentiaire, nc
bénéficient des prestations en nature d'assurance maladie et
maternité qu'en cas d'admission dans les établissements de
santé.

Dans cc cas. la cotisation due par I'Etat en application de
I'article L. 381-30-2 du code de la sécurité sociale est mino-
rée d'un pourcentage fixé par le décret mentionné au méme
article.

An. 5. - L'anicle L.161-12 du code de
sociale est abroge.

Art. 6. - I. - Les personnels infirmiers fonctionnaires
régis par le décret n* 90-230 du 14 mars 1990, en fonctions
dans les services extérieurs de I'administration pénitentiaire
a la datc de la pnse en charge effective par les établisse-
ments publics de santé associés au dispositif de soins en
milieu pénitentiaire des obligations de service public men-
tionnées au dernier alinéa de ['anticle L. 711-3 du code de la
santé publique, sont détachés auprés desdits établissements
dans 1'un des corps des personnels infirmiers de la fonction
publique hospitaliere s'ils remplissent les conditions d’acces
audit corps.

1l. - Dans un délai d'un an a compter de ia date mention-
née au | ci-dessus, les personncis pourront opter pour leur
intégration dans ['un des corps précités, dans des conditions
fixées par décret en Conscil d'Etat. Les services accomplis
dans je corps des infirmiers des services extérieurs de
I'administration  pénitentiaire sont considérés comme ser-
vices effectifv accomplis dans les établissements publics de
santé. Les agents qui n'auront pas fait valoir leur droit 2
cetie integration pourront la demander dans I'un des autres
corps dinfirmiers relevant de la fonction publique d’Erat.

M - Lev penonnels infirmiers régis par la convention
collective de la Cromx-Rouge en fonctions a la date de la
prisc en charce mennonnee av | ci-dessus dans les services
exiericurs de | admimstranon pénitentiaire sont mis a la dis-
posttion des ctabhissements publics de santé associés au dis-
posii{ de soins en mihieu penitenuiaire pour une période ne
pouvant cxceder lu date d'expiranion de la convention passée
entre le ministere de la justice -et Ja Croix-Rouge.

Les etabhssements publics de santé associés au dispositif
de soins en milicu peniicniire pecuvent maintenir et prendre
3 leur charge apres son expirauion les obligations résultant
dc la convennon passec entre fe ministére de la justice et la
Croix-Rouge

At 7 - Les disposinons des articles 2 4 6 entrent en
vigueur lc 1 janvier 1994,

la sécurité

Cuaprrrre HI

Tronsposittion dc directives curopécnnes relatives a4 la
publicuc pour les médicaments a usage humain, aux
mcdicaments homceopatingues a usage humain, aux dis-
positifs meédicaux, a l'exercice dc la pharmacie et a la

préveniion dii iabagisme
Secnon |

Publicité pour les médicaments
et certains produits a-usage humain

Ant. 8 - Au hvre V du¥code de la santé pubhique. le
chapitre 1V du ture 19 est ainsi madific .

I. = L'arucic L 551 est ainsi rédige :

«Art. L. 55!, -~ On enicnd par publicité pour les médica-
ments a vsage bumain wute forme dinformation, y compns
le demarchage. dc prospection ou d'incitation qui vise 2
promouvorr la prescription, la délivrance, la vente ou la
consommation de ces médicaments, a I'exception de |'infor-
mauon dispensée. dans le cadre de leurs foncuons, par les
pharmaciens gérant une pharmacic 3 usage nténeur.
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« Ne sont pas inclus dans le champ de cette définition :
«— la comespondance, accompagnée le cas échéant de
tout document non publicitaire, nécessaire pour
répondre i une question précise sur un médicament
particulier ;

les informations concrétes 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 pharmacovigi-
lance, ainsi qu'aux catalogues de ventes et listes de
prix s'il n'y figure aucune information sur le médica-
ment ;

« — les informations relatives a la santé humaine ou a des
maladies humaines, pour autant qu'il n'y ait pas de
référence méme indirecte a3 un médicament. »

Il. - Sont insérés, aprés l'anicie L. 551, les anicles

L. 551-1 a L. 551-11 ainsi rédigés :

«Art. L 55]-1. - La publicité définie 3 I'article L. 551
ne doit pas étre trompeuse ni porter atieinte 3 la protection
de la santé publique. Elle doit présenter le médicament ou
produit de fagon objective et favoriser son bon usage.

« Elle doit respecter les dispositions de |'autorisation de
mise sur le marché.

«Ant. L. 55]-2. - Seuls peuvent fairc I'objet d'une
publicité les médicaments pour lesquels ont été obtenus
I'autorisation de mise sur le marché mentionnée A I'article
L. 60] ou I'enrcgistrement mentionné a I'anicle L. 601-3.

«Arnt. L 551-3. - La publicité auprés du public pour un
médicament n’est admise qu'a la condition que ce médica-
ment ne soit pas soumis a prescription médicale, qu'il ne
soit pas remboursable par ies régimes obligatoires d'assu-
rance maladic et que I'autorisation de mise sur ie marché ou
I'enregistrement ne comporte pas de restrictions en matiére
de publicité auprés du public en raison d’un risque possible
pour la santé publique.

« Toutefois, les campagnes publicitaires pour des vaccins
ou les médicaments visés a |'article 17 de la loi n* 76-616
du 9 juillet 1976 relative a la lutte contre le tabagisme
peuvent s’adresser au public.

« La publicité auprés du public pour un médicament est
nécessairement accompagnée d'un message de prudence et
de renvoi 2 la consultation d’un médccin en cas de persis-
tance des symptomes.

«Art. L 55/4. -~ Les indications thérapeutiques dont la
mention dans la publicité auprés du public est interdite sont
déterminées par un amrété du ministre chargé de la santé pris
sur proposition de I'Agence du médicament.
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médicament mentionné a I"article L. 551-3 ainsi que les
campagnes publicitaires auprés du public pour les vaccina-
tions sont soumises 3 une autorisation préalabic de I'Agence
du médicament dénommée visa de publicité.

« Ce visa est délivré pour une duréc qui ne peut excéder
la durée de 'autorisation de mise sur ic marché pour les
médicaments soumis i cette autorisation.

« En cas de méconnaissance des dispositions de ['article
L. 551-1 ou de Varicle L. 5514, le visa peut &tre suspendu
en cas d'urgencc ou retiré par décision motivée de |'agence.

« Les conditions d'octroi. de suspension ou de retrait du
visa de publicité sont définies par décret en Conseil d’Etat.

«Art. L 55]-6. - La publicité ‘pour un médicament
aupres des professionnels de santé habilités a prescrire ou &
dispenser des médicaments ou a les utiliser dans ['exercice
de leur ant doit faire I'objet dans les huit jours suivant sa
diffusion d'un dépbt auprés de 1'Agence du médicament.

« En cas de méconnaissance des dispositions des articles
L. 55i-1 et L. 551-2, I'agence peut:

« a) Ordonner la suspension de la publicité ;

« b) Exiger qu'elle soit modifiée ; o

« ¢) L'interdire et éventueliement exiger la diffusion d'un
rectificatif.
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« Les conditions d’application du présent article sont défi-
nies par décret en Conseil d’Etat.

«Art. L 551-7. - Les personnes qui font de I'informa-
tion par démarchage ou de la prospection pour des médica-
ments doivent posséder des connaissances scientifiques suf-
fisantes attestées par des diplomes, titres ou certificats
figurant sur une liste établic par I'autorité administrative.

« Les employeurs des salariés mentionnés au premier ali-
néa doivent vciller en outre & I'actualisation des connais-
sances de ccux-ci.

« lls doivent leur donner instruction de rapporter i
I'entreprise toutes les informations relatives a I'utilisation
des médicaments dont ils assurent la publicité, en particulier
en ce qui concerne les effets indésirables qui sont portés 2
leur connaissance par les personnes visitées.

«Art. L. 551-8. - Des échantillons gratvits ne peuvent
étre remis qu'aux personnes habilitées 2 prescrirc ou a dis-
penser des médicaments dans le cadre des pharmacies i
usage intérieur, sur leur demande et dans des conditions
définies par décret en Conseil d’Esat.

« Aucun échantillon de médicaments contenant des subs-
tances classées comme psychotropes ou stupéfiants, ou aux-
quels la réglementation des stupéfiants est appliquée en tout
ou partie, ne peut étrc remis.

«La remise d'échantillons de médicaments est interdite
dans les enceintes accessibles au public 2 !'occasion de
congrés médicaux ou pharmaceutiques.

« Les échantillons doivent ére identiques aux spécialités
pharmaceutiques concernées et porter la mention : “échantil-
lon gratuit™.

~ Dans le cadre dc la promotion des médicaments aupres
des personnes habilitées a les prescnire ou a les délivrer, il
est anterdut d’octroyer, d'offrir ou de prometire d ces per-
sonnes une pnmc, un avantage pécuniaire ou un avantage en
nature. 2 MoINs guc ceux-c1 ne soient de valeur négligeable.

«Art L 55/-% - Les dispositions des articles L. 551-1,
L SS1-2, du premier alinea de 'arucle L. 551-3, des anucles
L S5S13, L 551-5, L 551-0 et L. 551-7 som appiicabies i la
publicite pour les produits meationnés a 'arucle L. 658-11,
pour ics gencraleurs, trousses €l precurseurs el pour les pro-
dusts ¢t objets contracepufs autrcs que les médicaments
menuonncs dans la Joir v 67-1176 du 28 décembre 1967
relatine 3 {3 regulation des naissances.

~ Toutcfors, scules les disposinons des anicles L. 551-1,
L 551-5 et L 551-6 somt applicables 3 la publicité pour les
presenvatifs

«Art L 55/-10 - La publicité pour les produsts autres

que les meédicaments presentes comme favorigant le diaonos-
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nc la prevention ou le traniement des maladies. des affec-
tons relevant de la pathologic chirurpicale et des déregle-
ments physiologiques, e diagnostic ou ta modification de
I'etat physique ou physiologique. la restauranon. la comec-
tion on la modification des foncnions orgamigues cst soumise
aux disposmions des arucles [ SSI-1 (premier alinéa),
L S851-5 et L S551-6. I'amorné compétente étant, dans ce
cas. le mumistre charge de la samé

«Art L 55i-ii - i.a publiené en favew des officines
de pharmmacie amsi que celle en faveur des entrepnises et
ctabhissements pharmaccutigques ne peut éire fane que dans
les conditions prévies par un déeret en Conseil d*Erat. »

Art 9 — 1 - Dans fe second alincs de Pamicle L. 365-1
du cade de la santé publigue, les mois  « de 'ordre des
médecins » sont remplaces par les mots « de ordre
compétent »

Il = Ce méme arucle st completé par wrois ahinéas ainsi
rédipes

« Il nc s’apphque pas non plus i hospualité offente, de
maniere directe ou ndirecie. lors Je manifestations de pro-
mouion ou lors dc manifestations 4 caraciére exclusivement
professionnel et scientifique lorsqu'clle est prévue par
convention passée entre |'entreprisc et le professionne! de
santé ret soumise pour avis au conscil dépariemental de
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I’ordre compétent avant sa mise en application, et que cette

-hospitalité est d’'un niveau raisonnable, reste accessoire par

rapport A I’objectif principal de Ia réunion et n'est pas éten-
duc ) des personnes autres que les professionnels directe-
ment concernés.

« Les conventions mentionnées aux deuxidéme et troisiéme
alinéas du présent article sont transmises aux instances ordi-
nales par !'entreprise. Lorsque leur champ d’application est
interdépartemental ou national, clies sont soumises pour avis
au conseil national de I'ordre compétent, au lieu et place
des instances départementales, avant leur misc en applica-
tion.

« Les dispositions du présent article ne sauraient ni sou-
mettre A4 convention les relations normales de travail, ni
interdire le financement des actions de formation médicale
continue. »

Art. 10. — Le premier alinéa de I'aniicle L. 556 du code
de la santé publique est ainsi rédigé :

« Toute infraction aux dispositions des articles L. 551-1,
L. 551-2, L. 551-3 . (premier alinéa), L. 5514 & L. 551-6,
L. 551-8 A L. 55I-11 et L. 552 est punic d'une amende de
250000 F et en cas de récidive d'une amende de
500000 F. » :

An. 11, - Par dérogation aux dispositions de I'articie
L. 551-7 du code de la santé publique, peuvent également
exercer les activités déﬁmes au premier alinéa de cet
article :

I* Les personnes qui ont excrcé de telles activités pendant
au moins trois ans dans les dix années précédant la promul-
gation de la présente loi ;

2* Les personnes autres que celies mentionnées au 1 qui
exercent ces activités a la date dc promuigation de la pré-
sente Joi, a4 condition de satsfare dans un délai de
quatre ans a compter de la méme datc aux conditions fixées
par le premicr alinéa de 'article L. 551-7 precité on a des
conditions dc formation définies par |'autoriié administra-
tive.

Section 2
Médicaments homéopathiques 2 usupe humain

An. 12. - Le livre V du code dv la santé publiquc est
ainsi modifié :

I. -« L'anticle L. S11-1 est conplété par un 11* ainsi
rédigé :

« 11* Médicament homdéopathique, tout médicament
obtenu 2 pantir de produits, substances on compositions
appelés souches homéopathiques, sclon un procédé de fabri-
cation homéopathique décrit par la pharmacopée euro-
péenne, la pharmacopée frangaise ou, a défaut, par les phar-
macopees utilisées de fagon officiclic dans un autre Etat
membre de la Communauté curopécnnc. Un médicament
homéopathique peut aussi contenir plusicurs principes. »

II. - Apres I'article L. 601-2, soni insérés les aniicles
L. 601-3, L. 601-4 ct L. 601-5 ainsi rédages :

w«Art. L. 601-3. - Par dérogmion aux dispositions de
Farticle L. 601, ne sont pas soumis & "autorisation de mise
sur lc. marche prévue audnt article les médicaments homéo-
pathiqucs qui satisfont a towes les L()ndllloﬂ\ énumérées ci-
dessous :

« I* Admanistration -par voic orale on externc ;

« 2* Absence d’indication thérapemiique particuliére sur
I'étiquetage ou dans toutc information rclative au médica-
ment ;

« 3" Degré dc dilution garantissant "innocuité du médica-
ment ; en particulicr, le médicament ne peut contenir ni plus
d'une partic par 10000 de la winture mére, ni plus d'un
centiéme de la plus petite dose utiliséc éventueliement en
aliopathie, pour les principes actifs dont L présence dans un
médicament allopathique entraine I'obligation de présenter
unc prescription médicale.

« Toutefois, ces médicaments homcopathiques doivent
fairc I'objet, avant leur commercialisation on leur distribu-
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tion a titre gratit ou onéreux, en gros ou au détail, d'un
enregistrement auprés de I'Agence du médicament. Cet
enregistrernent peut étre refusé, suspendu ou supprimé si les
conditions prévues au présent article ne sont pas remplies ou
en cas de danger pour la santé publique.

« L’enrcgistrement précise la classification en matiére de
délivrance du médicament.

«An. L. 60/4. -~ Les médicaments homéopathiques ne
comespondant pas aux voies d’administration visées 2
Panicie L. 601-3. notamment ceux administrés par voie
injectable sous-cutanée, peuvent faire I'objet d'un enre-
gistrement sclon des régles particuliéres.

«Art. L. 60/-5. ~ L'enregistrement prévu aux articles
L. 601-3 et L. 601-4 peut couvrir une sériec de médicaments
homéopathiques obtenus 2 panir de la ou des mémes
souches homéopathiques.

« La demande d'enregistrement doit étre accompagnée de
documents permettant de démontrer la qualité et I"homogé-
néité des lots de fabrication de ces médicaments homéopa-
thiques. »

L. - L'anicle L. 605 est ainsi modifié :

" Au 3", les mols . « unc 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* et un 13* ainsi rédigés:

« 12" Les modalités de présentation des demandes tendant
a obtenir |'enregistrement des médicaments homéopathiques
prévu aux anticles L. 601-3 et L. 6014, la nature du dossier
ainsi que les regies relatives a I'étiquetage et 3 la notice de
ces médicaments .

« 13" Les regles paniculieres applicables aux essais phar-
macologiques, toxicologiques et cliniques des médicaments
homéopathiques faisant I'objet d’une autorisation de mise
sur le marché. en prenant en compte la spécificité du médi-
cament homeopathique et un usage généralement lié a la tra-
dion. »

Art 13 - Le deuxieme ahinéa de I'article 17 de la loi
n~ 92-1477 du 3! décembre 1992 relative aux produits sou-
mis a cenaines restnctions de circulation et a la compiémen-
tante entre les services de police. de gendarmenie et de
douane est ainsi rédige .

« L'autorisauion de muse sur ic marché prévue 2
I"arucie L 60) du code de la santé publique ou I'enregistre-
ment prévu aux aricies L 601-3 et L. 601-4 du méme code
valent autonisation au sens de 'alinéa précédent. »

Ant. 14 - Les médicaments homeéopathiques dont 1" auto-
risation et la misc sur le marche ont eu hieu avant la date de
promulgaton de la présente loi doivent faire I'objet d’une
demande d'autonsation de mise sur ic marché ou d'enre-
gistrement au plus tard .ic 31 decembre 1996

A ture transitoire. ces medicaments homcopathiques
peuvent continuer a étre commerciahisés jusqu’'a la notifica-
non de la decision du dirccteur general de "Agence du
médicament sur cette demande.

Vd

Section 1

-&L

Exercice de la profession dc pharmacien

An. 15 - L'arucle L. 514 du code de la santi¢ pubhique
est ainsi rédige :

«Art. I 514 - 1. - Nul nc peut excrcer la profession
de pharmacien s'il n'offre toutes garanues de morahité pro-
fessionnelic et s'il ne réunit les condions suivantes :

« 1* Etre titulaire du diplome frangais d’Etar de docteur
en pharmacie ou de pharmacien ou satisfaire aux conditions
définies aux Il 11l ou IV ci-apres ;

« 2* Etre de nauonalité frangaise, citoyen andorran, res-
sortissant de l'un des Etats membres de la Communauté
européenne ou ressortissant d'un pays dans lequel les Fran-
cais peuvent exercer la pharmacie jorsqu’ils sont uitulaires
du diplome qui en ouvre l'exercice aux nationaux de ce

pays ;
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« 3* Etre inscrit 4 'ordre des pharmaciens.

« Il. = Le titulaire d’un dipléme, certificat ou autre titre
de pharmacien délivré par I'un des Etats membres de la
Communauté européenne autre que la France et répondant 2
'ensemble des exigences minimales de formation prévues
Panticle 2 de la directive 85/432/C.E.E. du 16 septembre
1985 visant 2 la coordination des dispositions légisiatives,
régicmentaires et administratives concernant certaines activi-
tés du domaine de la pharmacie peut exercer la pharmacic
en France :

« I* §i ce diplome, titre ou certificat figure sur une liste
établic conformément aux obligations communautaires par
arrété conjoint du ministre chargé de la santé et du ministre
chargé des universités ;

«2* Ou s’il est accompagné d'une attestation des auto-
rités compétentes de I"Etat membre qui I'a délivré, certifiant
qu’il sanctionnc une formation répondant aux exigences
énoncées ci-dessus et qu'il est assimilé dans cet Etat
membre aux dipldmes de la liste précitée.

« [l - Le titulaire d’un diplédme, certificat ou autre titre
de pharmacien délivré par I'un des Etats membres de la
Communauté européenne autre que la France sanctionnant
une formation commencée avant le 1* octobre 1987 et ne
répondant pas a |'ensembie des exigences minimales de for-
mation prévues au Il ci-dessus peut exercer la pharmacie en
France :

« 1" Si le diplome, titre ou certificat figure sur la liste
mentionnée au 11 ;

« 2* §'il est accompagné en outre d'une attestation d'un
Etat- membre ceriifiant que le ttulaire du dipléme, certificat
ou autre titre de pharmacien s'est consacré de fagon effec-
tive et licite aux activités de pharmacien pendant au moins
trois années consécutives au cours des cing années précé-
dant la délivrance de !'anestation.

«IV. ~ Le titulaire d’un dipléme, certificat ou autre titre
de pharmacien sanctionnant une formation acquise sur le
temnitoire de 1'ancienne République démocratique allemande,
commencée avant |'unification allemande et ne répondant
pas & I'ensembie des exigences minimales de formation
mentionnées au Il ne peut exercer la pharmacic en France
que st ce diplome, titre ou centificat est accompagné d’unc
attestation des autorités aliemandes compétentes certifiant :

« I" Qu’il donne droit a I'exercice des activités de phar-
macien sur tout le terntoire de I'Allemagne. selon les
mémes conditions que le titre délivré par les autorités
compétentes allemandes et figurant sur la liste mentionnée
au II,

« 2* Que son titulaire s'est consacré de fagon effective et
licite en Aliemagne aux activilés de pharmacien pendant au
moins trois années consécutives au cours des cing années
précédant la délivrance de I'attestation.

« V. ~ Le munistre chargé de la santé constate que les
diplomes, cerntificats et autres titres mentionnés aux Il et 11
permettent I'exercice de la pharmacic en France. En cas de
doute justifié. il peut exiger des autorités compétentes de
I'Etat de délivrance une confirmation de leur authenticité. Ii
peut épalement exiger d’elles confirmation du fait que le
bénéficiaire a rempli toutes les conditions de formation pré-
vues au Il i

« Les diplomes. centificats ou titres doivent étre enregis-
trés sans frais & la préfecture.

« Les dipiomes, certificats ou autres titres délivrés par la
République hellénique ne sont reconnus que pour 1'exercice
d’une activité salariée, » i

Art. 16. - Les deux premiers alinéas de I'anicle L. 570
du code de la santé publique sont remplacés par cing alinéas
ainsi rédigés :

« Toute ouverture d'une nouvelle officine, tout transfert
d'une officine d'un lieu dans un autre sont subordonnés 2
I'octroi d'une licence délivrée par le représentant de I"Etat
dans le département aprés avis du conseil régional de I'ordre
des phammaciens et du directeur régional des affaires sani-
taires et sociales.
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« Un transfert peut étre demandé pour le temitoire d'une
méme commune, pour celui d’une commune limitrophe ou

d’'une méme communauté urbaine. Les demandes de trans-

fert bénéficient d'une priorité par rapport aux demandes
d’ouverture d’'une nouvelie officine.

« Parmi les demandes d’ouverture d'une nouvelle officine,
celles qui sont présentées par des pharmaciens n’ayant
jamais €t¢ titulaires d'une licence d'officine ou n'en étant
plus titulaires depuis au moins trois ans a la date du dépot
de la demande bénéficient d'une priorité.

"« Toute demande ayant fait I'objet du dépdt d'un dossier
complet bénéficic d'un droit d'antériorité par rapport aux
demandes ultérieures concurrentes.

« Les transfents d'officines ne peuvent étre autorisés qu'd
la double condition qu’ils ne comprometient pas 1'approvi-
sionnement normal €n médicaments de la population du
quartier d’origine et qu'ils répondent & un besoin réel de la
popuiation résidant dans le quarnier d’accueil. Dans le cas
d'un transfent enire communes, les besoins de la nouvelle
population a desservir s’apprécicnt selon les regles fixées &
I'anticle L.571. »

Art. 17. - L'anticle L. 570-1
publique est ainsi rédigé :

« Art. L. 570-1. - Seuls les pharmaciens de nationalité
francaisc. citoyens andorrans ou ressortissanis de l'un des
Etats mnembres de la Communauté européenne, titulaires du
diplome trancais d’Etat de docteur en pharmacie ou de phar-
macien, peuvent individuellement ou en sociéé créer une
officine ou racheter une officine ouverte depuis moins de
trois ans. »

Ar. 18. - L'avant-demnier alinéa de I'anticle L. 571 du
code dc la santé publique est remplacé par trois alinéas ainsi
rédigés :

« Lorsque la creauon d'une officine ou son transfert en
provenance d'unc autre commune peut étre autorisé en
applicanon des deuxieme 3 quatriéme alinéas du présent
arucle. le préfet peut. en vuc d’assurer unc desserte satis-
faisante dc la population, désigner par arrété le ou les sec-
teurs de la commune dans lesquels 1'officine devra étre
sHuee

« S1 les besoins réels de la population résidente et de la
population satsonmiere 'exigent, des dérogations a2 ces
regles peuvent étre accordées par le préfet apres avis mouveé
du dirccteur régional des affarres sanitaires et sociales, du
pharmacicen inspecteur reégional de la santé, du conseil régio-
nal dc 1'ordre des pharmaciens et des syndicats profession-
nels

« Les besoins réels de la population résidente et de la
popuiauon saisonniere mentonnés a I"alinéa précédent sont
apprecies au regard. notamment. de I'imporntance de la popu-
lanon concemec. des condiions d'acces aux officines les
plus proches et de la population que celles-ci resteratent
appelees a desservir Le préfet précisc, dans sa décision, les
populations prises en compte pour l'octron des hicences. »

Ant 19 - Llarucle L. §73 du code de la santé publique
cst completc par un abinéa wns rédigd :

« Pour le depanement de la Guyane, les quotas de popu-
lation de 3 000, 2 500 e1 2 000 menuonncs aux deuxieme 2
cinguieme alincas de amicle L. 571 sont fixes respective-
ment 2 2500, 2000 et 2 500 habuanis. »

An. 20. - Apres Varucie L. 577 du code de la samé
publique. il est inséré un aruclg. L. 578 ansi rédige .

«wArt 1. 578 - Les modalies de créaton ct de transfert
des officines ans1 que les condiions muimimales d'installa-
tion auxquelles ces dernicres doivent satisfaire sont fixées
par décret en Conscil d°Etat »

An. 2. - Larucie L. 588-1
publhique est ainsi rédigd :

«Art. L. 588-]. = Un scrvice de garde est organisé pour
répondre aux besoins du public en dehors des jours d’ouver-
ture généralement prauqués par les officines dans une zone
détermunée. Un service d’urgence est organisé pour répondre

du code de la santé

du code de la santé
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aux demandes urgentes en dehors des heures d'cuverture
généralement pratquées par ces officines.

« Toutes les officines de la zone, 2 I'exception de celles
mentionnées 3 I'article L. 577, sont tenues de participer &
ces services, sauf décision contraire prise par arrété du pré-
fet aprés avis des organisations représentatives de la profes-
sion dans le département, en cas de circonstances ou de par-
ticularités locales rendant imipraiicable bu non nécessaire ia
participation de 1'ensemble des officines.

« L'organisation des services de garde er d'urgence est
régiée par les organisations représentatives de la profession
dans ie département. A -défaut d’'accord entre elies, en cas
de désaccord de I'un des pharmaciens .titulaires d'une
licence d’officine intéressés ou si |'organisation retenue ne
permet pas de satisfaire Jes besoins de la santé publique, un
arrété préfectoral régle lesdits services aprés avis des organi-
sations professionnelles précitées, du pharmacien inspecteur
régional et du conseil.régional de I'ordre des pharmaciens.

« Un pharmacien qui ouvre son officine pendant un ser-
vice de garde ou d’urgence. alors qu'il n'est pas lui-méme
de service, doit la tenir ouverte durant tout e service consi-
déré. '

« Dans tous les cas, les coliectivités locales sont infor-
mées des services de garde et d'urgence mis en place. »

An. 22. - Les deux demiers alinéas de |'aticle L. 589
du code de la santé publique sont remplacés par quatre ali-
néas ainsi rédigés :

« [l est, en outre, interdit aux pharmaciens de recevoir des
commandes de meédicaments et autres produits ou objets
mentionnés 3 'anticle L. 512 par I'cntremise habituelie de
courtiers et de se livrer au trafic et A la distnbution & domi-
cile de médicaments, produits ou objets preécités, dont la
commande leur serait ainsi parvenuc.

« Toute commande livrée en dehors de I'officine par toute
autre personne ne peut étre remise qu’en paguet scellé por-
tant ie nom et l'adresse du client.

« Toutefois, sous réserve du respect des dispositions du
premuer alinéa de l'article L. 580, les pharmaciens d'offi-
cine, ainsi que les autres personnes légalement habilitées 3
lés rempiacer, assister ou seconder, peuvent dispenser per-
sonnellement une commande au domicile des patients dont
la situation le requiert.

« Les conditions d'application du présent article sont
déterminées par décret pris aprés avis du Conseil d'Etat. »

Arn. 23. - Les demandes de création dofficines dépo-
sées avani le 1" janvier 1994 seront examinées au vu des
dispositions antéricures a ls présente loi,

Art. 24. - L'article L. 595-2 du code de la santé
publique est compiété par un alinéa ainsi rédigé :

« Ces dispositions s’appliquent 2 la Pharmacie centrale
des armées dans le cadre dc préparations nécessaires aux
besoins spécifiques des armées en l'absence de spécialité
pharmaceutiquc disponible ou adapiéc citées au 2 et au 4*
de I'aruicle L. 511-1. »

Ant. 25. - Lanicle L.
publique est ainsi rédige :

«Art. L 596-2. - Les midicaments inutilisés ne peuvent
étre collectés avpres du public que par des organismes 2 but
non lucratif ou des collectivités publiques sous la responsa-
bilité d’'un pharmacicn, par les phannacies 3 usage intérieur
définies a P'anticle L. 595-1 ou par les officines de pharma-
cie.

« Les médicaments ainsi collectés peuvent étre mis gra-
tuitement & la disposition de populations démunics par des
organismes a4 but non lucratif, sous la responsabilité d'un
pharmacicn.

« Un décret en Conseil d'Etat précise les conditions d' ap-
plication du présent article. » :

Ar. 26. - 1i est inséré, dans lec code de la santé
publique, un article L. 596-3 ainsi rédigé :

«Art. L. 596-3. - Les dispositions de 1'anicle L. 596, 3
I'exclusion de celies du deuxieme alinéa, s'appliquent aux

596-2 du code de la santé
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¢établissements de ravitaillement sanitaire du service de santé
des armées chargés de I'importation, I'exportation et la dis-
tribution en gros de médicaments, produits et objets men-
tionnés a I'article L. 512, ainsi qu'a la Pharmacic centraie
des armées. Les médicaments, visés 2 I’article précité, fabri-
qués dans cet établissement sont soumis aux dispositions de
I'anticle L. 601, a I'exclusion de ceux nécessaires aux
besoins spécifiques des armées et destinés 2 pallier
I’absence de spécialité pharmaceutique disponibie ou adap-
tée.

« Un décret en Conseil d’Etat précise les modalités d'ap-
plication du présent article et les adaptations qui pourront
étrc apportées en ce qui concerne ces établissements phar-
macecutiques aux troisiéme, quatriéme et cinquiéme alinéas
de I'arucle L. 596. »

Section 4

Dispositifs médicanx
An. 27. - 1. - Le deuxiéme alinéa de I'article L. 665-1
du code de la santé publique est abrogé.

II. = 11 est ajouté au chapitre V du titre IV du livre V du
code de la santé publique, aprés I'article L. 665-1, un article
L. 665-2 ainsi rédigé :

«An. L 665-2. - La mse sur le marché est autorisée
selon lcs dispositions de l'article L. 665-1:

« 1" Pour les dispositifs médicaux implantables actifs, jus-
qu'au 3] décembre 1994 ;

« 2° Pour les autres dispositifs médicaux, jusqu'au
13 jun 1998.

« Jusqu'aux dates précitées, ces dispositions s'applique-
ront a ces dispositifs concurremment avec cclles du
hvre V b

« Les dispositions de I'anticle L. 6654 nc sont applicables
aux dispossifs médicaux autres que les dispositifs médicaux
implantables actifs gu’a compter du 17 janvier 1995. »

An 28 - 1l est inséré. dans le code de la santé
publique. un hvre V bis ainsi rédigé :

« LIVRE V bus
« Dispositions relatives aux dispositifs médicaux
« Chaputre I
« Dispositions géncérales

«Art L 665-3 - On entend par dispositif médical tout
mnstrument, appareil, équipement. mauere, produit d’ongine
ni humaine my animale ou autre arucle utihisé seul ou en
associanion, y compns Jes accessoires ¢t logiciels intervenant

la fa

dan« son lonctionnement, desune te [abrnicant a ewe uli-

lisc chez 'homme a des fins médicales et dont !'action prin-
cipale voulue n'est pas obtenue par des movens pharmacolo-
giques ou immunologiques ni par metabohisme. mais dont la
fonction peut étre assistee par de tels movens.

= Les disposiifs médicaux qui sont congus pour étre
implanies cn totalite ou en pane dans lc comps humain ou
places dans un orifice naturel. ¢t yw dependent pour leur
ton (oncuonnement d'unc source d'energice électnquc ou de
toute source d energic autic que cclic gui esi gendree direc-
tement par le corps humain ou la pesanteur, sont dénommes
disposiifs médicaux implantables actifs

-« Art L 665-4 - Les disposnifs médicaux ne peuvent
¢tre nus sur le marché, mis en service mi uwtilisés dans le
cadre dinvesupgations cliniques s'ils n'ont requ. au préa-
lable. un cemificat ‘auestant leurs performances ainsi gue
leur conformité a des exigences essentielles concernant la
secunté ot la santé des patients, des utilisatcurs et des tiers.

« La cenificanon de conformile cst etablie par le fabricant
lui-méme ou par des organismes désignés par ['autorité
administrative.

« Un décret en Conseil d’Etat détermine les catégories de
dispositifs et les procédures de cenification qui leur sont
applicables ainsi que. le cas échéant, la durée pendant
laquelie la centificauion est valable.

o
CY
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«An. L. 665-3. - Si un dispositif risque de compro-
metire la santé ou la sécurité des patients, des utilisateurs ou
des tiers, alors méme qu'il est utilisé conformément 3 sa
destination, correctement mis en service et entretenu, 1'auto-
rité administrative peut ordonner son retrait du marché,
interdire ou restreindre sa mise sur le marché ou sa mise en
service ; cette restriction peut consister notamment 2 fixer
des conditions relatives a I'utilisation du dispositif ou 2 la
qualification du personnel chargé de cette utilisation.

«Art. 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
entrainé ou susceptible d’entrainer la mort ou la dégradation
grave de ['état de santé d'un patient, d'un utilisateur ou
d’un tiers doivent le signaler sans délai i !'autorité adminis-
tragve. .

« Le fabricant d'un dispositif ou son mandataire est tenu

d’informer 1'autonté administrative de tout rappel de ce dis-
positif du marché, motivé par une raison technique ou médi-
cale. . '
«An. L 665-7. - Le fait, pour lc fabricant, les utilisa-
teurs d'un dispositif et les tiers ayant eu connaissance d'un
incident ou d'un risque d'incident mettant en cause un dis-
positif médical ayant entrainé ou susceptible d'entrainer la
mort ou la dégradation grave de 1'état de santé d’un patient,
d’un utilisateur ou d'un tiers, de s'abstenir de le signaler
sans délai A 'autorit¢ administrative est puni d'un empn-
sonnement de quatre ans et d'unc amende de 500 000 F ou
de l'une dc ces deux peines seulement.

« Les dispositions de |'article L. 658-9 du présent code
sont applicables & la recherche et 2 la consiatation des
infractions aux dispositions de 'articie L. 6654 et des tex-
tes pris pour son application.

« Chapitre 1
« Dispositions panticuliéres relatives aux systémes et aux
éléments destinés a étre asscmblés en vue de constituer
un dispositif médical

« Art. L. 665-8. - Sans préjudice des dispositions de
I'article L. 665-4, les systémes ¢t éiéments desunés a Etre
assemblés en vue de constituer un dispositif médical doivent
sausfaire 3 des conditions de compatibilsté techmque défi-
nies par i'autorité administrative.

« Chapitre 111
« Dispositions communes

«An. L 665-9. - Des décrets en .Conseil d’Etat déter-
menent. en tant que de besoin, les modalités d application du
present livre et notamment :

« i* Les conditions auxquelics doivent satisfaire les orga-
msmes mentionnés au deuxieme alinéa de I'arnticle L. 6654 ;

« 2* Les conditions dans lesquelles Jes dispositifs destinés
a des investigations cliniques et les dispositifs sur mesure
peuvent étre dispensés de la centification de conformité pré-
vue par l'articic L. 665-4. »

Arn. 29, - Aux anicles L.595-2, quatrieme alinéa,
L. 895-0, premier alinéa, et L. 595-7-1 duv code de la santé
publique, les mots: « maténels médicaux stériles » sont
remplacés par les mots : « dispositifs médicaux stériles ».

Section 5
. Prévention du tabagisme
Art. 30. - . - A I'anticle L. 355-27 du code de la santé
pubiique :

I Le demnier alinéa du 1l est abrogé :

2+ 11 est inséré un HI bis ainsi rédigé ;

« Il his. — Toutes les unités de conditionnement du tabac
et des produits du tabac portent, dans les conditions fixées
par un amété du ministre chargé de la santé, un message
spécifique de caractére sanitaire. »

3v Il est insété un V ainsi rédigé :

«V, - Les unités de conditionnement autres que les
paquets de cigarettes qui ne scraient pas conformes aux dis-
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positions de I'arrété mentionné au Il bis peuvent éuwe
commercialisées jusqu'au 30 juin 1995.»

II. = 11 est inséré, dans le code de la sant¢ publique, un
article L. 355-27-1 ainsi rédigé :

«An. L 355-27-1. - Sont interdites la fabrication, la
vente, la distribution ou I'offre 2 titre gratuit des produits
destinés 2 usage oral, A ['exception de ceux qui sont desti-
nés 2 étre fumés ou chiqués, constitués totalement ou par-
ticllement de tabac, sous forme de poudre, de particules
fines ou toutes combinaisons de ces formes, notamment
ceux qui sont présentés en sachets-portions ou en sachets
poreux, ou sous une forme évoquant une denrée comes-
tible. »

CHaPITRE 1V
Agence du médicament

Art. 31. - 1. - A l'article L. 552 du code de la santé
publique. les mots : « Agence du médicament » sont rempla-
cés par les mots : « ministre chargé de la santé ».

II. — Au premier alinéa de I'anicle L. 564 du code de la
santé publique, les mots: «des articles L.55]1 et L. 552 »
sont remplacés par les mots: «des aricles L.551-1 a
L. 551-10 ».

II. - Au 5° de ['anticle L.567-2 du code de la santé
publique, les mots : « du premier alinéa de 1'article L. 551 »
sont remplacés par les mots: «des articles L.551 2
L. 551-9 ».

IV. — Au premier alinéa de I'anticle 17 de la loi n* 92-1477
du 31 décembre 1992 précitée, les mots : « autorisation préa-
lable délivrée par le ministre chargé de la santé » sont rem-
placés par les mots : « autorisation preatable délivrée par
I'Agence du médicament ».

V. - L'aructe L. 567-4 du code de la santé publique est
ains: redige :

«Art L 567-4 - Le directeur pénéral de I'Agence du
médicament prend au nom de I'Etat les décisions qui
relevent de la compétence de 'agence en vertu des disposi-
uons des titres I, 11 et Il du présent livre, de celles de la
{01 n= 67-1176 du 28 décembre 1967 relative 3 la régulation
des naissances, de l'arucle 17 de la loi n 92-1477 du
3) decembre 1992 relauve aux produits soumis a certaines
restnctions de circulation et a la complémentarité entre les
services de police. de gendarmene et de douane, ainsi que
des mesures regiementaires pniscs pour |'application de ces
dispositions

« Les dccisions pnses par le directeur geénéral en applica-
ton du present aricle ne sont susceptibles d'aucun recours

hierarchigue. Toutefois, en cas de menace la

¢ Menace grave PV\‘I 13
sante publique. le ministre chargé de la santé peut s’'oppo-

ser. par arrété motivé, a la décision du directeur général et
lu1 demander de procéder, dans le délai de trente jours. a un
nouvel examen du dossier avant servi de fandement a ladite
décision Cette opposition est suspensive de ['application de
cette deécision. »

VL. - Dans Ic sixicme abnéa de ['arucle L. 60! du code
de la santc publique. les mots: «lc ministre des affaires
sociales = sont remiplaces par i€s mois | « I"Agence du médi-
cament ».

VII. - L'aruicle L. 567-7 du code de la santé publique est
amns1 modifié

1" Au 1", les mots : « dc I'Etat » sont remplacés par les
mots © « des collectivités pubiiques et de leurs établisse-
ments publics ».

2* Le 3 est ainsi rédigé :

« J* Par les redevances pour services rendus éuablies par
décret en Conseil d’Etat. »

3e 1l est ajouté un 5° ainsi rédigé :

« 5* Py des emprunts. »

VIII. - A I'arucle L. 598 du code de la santé publique, la
premiere phrase est remplacée par deux phrases ainsi rédi-
gees: « L'ouverture d'un établissement phanmaceuuque est
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subordonnée a une autorisation . déliviée par I'Agence du
médicament lorsqu’il s'agit d’un établissement pharmaceu-
tique se livrant a la fabrication, I'exploitation, I'exportation
ou 2 Il'importation des médicaments, des générateurs,
rousses ou précurseurs mentionnés au 3° de I'article L. 512
et des produits mentionnés & I'article L. 658-11, et par ke
ministre chargé de la santé pour les autres établissements

.pharmaceutiques. Lorsqu'un établissement pharmaceutique

se livre exclusivement i I'exportation de ces médicaments,
générateurs, trousses, précurseurs ou produits, cette auto-
risation est déliviée par le ministte chargé de la santé. »

An. 32. - 1. = L'anticle L. 567-2 du code de la santé
publique est ainsi modifié :

I* Au 3=, les mots : « médicaments et produits mentionnés
au a du I* » sont remplacés par les mots : « médicaments e
produits mentionnés au [°»

2* Apres le 77, il est inséré un 7 bis ainsi rédigé :

« 7 bis D'exécuter le contrble de qualité des analyses de
biologie médicale et de procéder, 3 la demande des services
concernés, aux expertises techniques de qualité des ana-
lyses ;»;

3 Au demier alinéa, les mots : « et 2 la qualité des ana-
lyses de biologic médicale » sont supprimés.

Il. = Aprés le 5° de I"anicle L. 567-9 du code de la santé
publique, il est inséré un 6~ ainsi rédigé :

« 6~ Le respect des régles applicables aux établissements
de fabnication et d'importation des réactifs de laboratoire
destinés aux analyses de biologie médicale et des réactifs
mentionnés au 2* de I'article L. 512. »

Ill. - L'article L. 761-14 est ainsi rédigé :

«Art. L. 761-l14. — Le contrbie de qualité des analyses
est exécuté, selon des modalités fixées par décret, par
I'Agence du médicament. »

IV. - L'anticle 19 de la loi n* 93-5 du 4 janvier 1993 rela-
tive a la sécurité en matidre de transfusion sanguine et de
médicament est ainsi modifié :

I* Au premier alinéa, aprés les mots : « réactifs desunés
aux analyses de biologic médicale », sont insérés les mots :
« et des réactifs mentionnés au 2* de I'articie L. 512 du code
de la santé publique » ;

2* Au deuxieme alinéa, aprés les mots: « réactifs de
laboratoire destinés aux analyses de biologic médicale »,
sont insérés les mots : « et des réactifs mentionnés au 2* de
V'article L. 512 du code de la santé¢ publique » ;

3* Le troisiemc alinéa est complété par les mots : « et les
réactifs mentionnés au 2° de l'article L. 512 du méme
code ».

amene 1% maela T 72BNV PPN R P Y
V. = 1l est inséré, aprés Particle L. 761-14 du code de la

santé publique, un arucle L. 761-14-1 ainsi rédigé :

«An. L 761-14-1. - Les réactifs destinés aux labora-
toires d’analyses de bivlogie médicale et les réactifs men-
tionnés au 2* de I'anticle L. 512 du présent code font I'objet,
avant leur mise sur ie marché, a titre gramit ou onéreux,
d’'un enregistrement aupres de 1'Agence du médicament
dans des conditions définies par décret en Conseil d'Etat.

« Ce décret précisc en outre les conditions dans lesquelles
des réactifs présentant des risques pour la santé publique
peuvent étre retirés du marché par I'Agence du médicament
2 titre provisoire ou définitif.

« Le ministre chargé de la santé pcut. sur proposition du
directeur général de I'Agence du médicament, fixer par
arrété des conditions particuliéres de mise sur le marché, de
contrile, d’évaluation et d'utilisation pour certaines catégo-
nes de réactifs.

« A titre transitoire et au plus tard jusqu'au 31 décembre
1995, I'Agence du médicament peut, par convention, confier
le conirdle de qualité prévu a P'anticle L. 761-14 A des orga-
nismes publics ou privés agréés par le ministre chargé de la
santé aprés avis de la commission nationale permanente de
biclogie médicale.

« Le fait de mettre sur le marché des réactifs domt la
commerciaiisation a été suspenduc en application du
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deuxiéme alinéa est puni des peines prévues aux articies
L. 213-] et L. 213-2 (1*) du code de la consommation.

« Les dispositions de I'article L. 658-9 du présent code
sont applicabies 2 la recherche et 2 la constatation des
infractions aux dispositions des alinéas précédents et des
textes pris pour leur application. »

An. 33. - L. = Le III de P'anticle L. 602-3 du code de la
santé publique est ainsi rédigé :

« lIL. = La taxe et les pénalités sont recouvrées selon les

modalités prévues pour le recouvrement des créances des |

établissements publics administratifs de I'Etat. »

II. - Dans le premier alinéa de I'article L. 603 du code de
la santé publique, les mots : « a I"Agence du médicament »
sont remplacés par les mots : « 2 I'autorité administrative ».

III. - L'articie 70 de la loi de finances pour 1972
(n® 71-1061 du 29 décembre 1971), modifi¢ par I'article 18
de la loi n* 93-5 du 4 janvier 1993 relative 3 la sécunité en
matiére de transfusion sanguine et de médicament est sinsi
modifié :

1* Le Il est ainsi rédigé :

« [I. - Toute demande de visa ou de renouvellement de
visa de publicité menuonné & I'anticle L. 551-5 du code de
la santé publique, ainsi que tout dépdt de publicité men-
tionné au premier alinéa de I'article L. 551-6 du méme code,
doivent étre accompagnés du versement d'une redevance au
profit de I"Agence du médicament dont le montant est fixé
par décret dans la limite de 3 000 F. Les dispositions du Il
de l'article L. 602-3 du code de la santé publique sont
applicables a cette redevance. »

2" 1l est ajouté un [Il amnsi rédigé :

« [I1. - Dans le cas des produits mentionnés a ['anticie
L. 551-10 du code de la santé publique. la redevance men-
tonnée au I ci-dessus est versée au profit de I'Etat. Elle est
recouvree et jupée comme en matiere de contributions
directes L’ action en répétition dont I'administration dispose
pour le recouvrement de cefte redevance peut étre exercee
jusqu’a I'expiration de la trotsieme année suivant celle au
cours de laquelic la redevance doit étre versée. »

IV - L'arucle 109 de la loi de finances pour 1979
(n~ 78-1239 du 29 decembre 1978) est ainsi modifié :

1* Au premier alinea, les mots: « au profit de I"Etat »
sont remplaces par les mots: «au profit de !'Agence du
medicament » |

2" La demtere phrase du cinquiéme ahinéa est ainsi réds-
gee - « La redevance et les penalités sont! recouvrees scion
les modahites prevues par l'arucle L. 602-3 du code de la
sante publique »

V - Le demter alinca de Varticle 19 de la lor n* 93-5 du
4 janvicr 1993 relauve a la sécunté en matiere de trans-
fusion sanguine et de médicament est ains) rédige :

« Les dispositions du 111 de I'arucle L. 602-3 du code de
la sante publiyue sont applicables a cette redevance. »

VI - Le deuxieme alinéa de 'aruicle 21 de la méme loi
cst ainsi redige

« Les dispositons du 11l de V'arucle L. 602-3 du code de
la sante publhique sont apphcables a cette redevance. »

Amn. 24 - ] - L'anicie L. 6i7-1 du codc de ia samé
pubhique est compiéte par un alinéa ansi rédigé :

« Les autorisations visées aux deuxieme et trossieme ali-
néas peuvent étre suspendues qQu retirdes si les conditions
prévues auxdits 2lineas ne <sont pius rempites. »

Il - L'arucle L. 617-4 du codc de la santé publique est
ains) modifie : )

I Le premier alinéa est complété par une phrase ainsi
rédigee :

« Un décret en Conseil d'Etat détermine les conditions
auxqueiles est subordonnée cefte autorisation. »

2+ Apres le deuxiéme alinéa, il est inséré un alinéa ainsi
rédigé :

« L'autorisation de mise sur le marché prévue au premier
alinéa de I'arucle L. 617-1 du présent code vaut autorisation
d’importation au sens de I'alinéa précédent. »
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IIl. - L'article L. 617-18 du code de la santé publique est
complété par un alinéa ainsi rédigé :

« 15° Les conditions d’octroi, de suspension ou de retrait
des autorisations visées aux deuxiéme et troisiéme alinéas
de Particle L. 617-1. »

Arnt. 35. - Le sccond alinéa de 'article L. 518 du code
de la santé publique est complété par les mots: « ainsi
qu’'aux dispositions de 'articie L. 658-11 ».

Art. 36. - Les cinq demiers alinéas de I'anicle L. 760
du code de la santé publique sont remplacés par huit alinéas
ainsi rédigés :

« La transmission de prélévements aux fins d’analyses
n'est autorisée qu‘au pharmacien d’officine installé dans une
agglomération ol n'existe pas de laboratoire exclusif ou
qu’entre laboratoires dans les conditions définies ci-dessous.

« Il est interdit aux laboratoires qui prennent en charge
les prélévements d'organiser le ramassage chez les préle-
veurs dans les agglomérations ol existe unc pharmacie ou
un laboratoire exclusif.

« Les transmissions de prélevements aux fins d’analyses
entre deux laboratoires ne peuvent é&tre effectuées qu'en
application d'un contrat de collaboration préalablement
conclu entre eux, qui précise la nature et les modalités des
transmissions effectuées, 3 'exception des actes visés 2
I'article L. 759 et des actes trés spécialisés dont la liste est
fixée par arrété aprés avis de la commission nationale per-
manente de biologic médicale.

« Un décret en Conseil d'Etat fixe le nombre maximum
de laboratoires avec lesquels un iaboratoire peut conciure un
ou des contrats de collaboration et la zone géographique
dans laquelie doivent étre situés ces laboratotres.

« Les laboratoires exploités au sein d'une méme société
sont autonsés 4 réaliser entre eux des transmissions de pré-
lévements aux fins d’analyses sans conclure de contrat de
collaboration. Toutefois, ils devront comme ci-dessus en
préciser la nature et ies modalités dans un régiement inté-
nicur dont le texte devra étre communiqué au préfer et au
conseil de I'ordre competent.

« Dans le cas de la collaboration entre laboratoires, I'ana-
lyse est effectuée sous la responsabilité du laboratorre qui a
effectué ou pris en charge le prélévement.

« Le volume maximum total des analyses transmises par
un laboratoire a d'autres laboratoires dans le cadre des dif-
férents cas mentionnés ci-dessus sera déterminé par décret
en Conseil d’Erat.

« Une indemnité forfaitaire dont le montant est fixé par
arrété interministériel est attribuée au pharmacien d’officine
ou au directeur dc laboratoire qui a assuré la transmission
soit dactes visés a 'article L. 759, soit d’actes trés spéciali-
ses dont la liste est fixée par arrété apres avis de la commis-
sion natonale permanente de biologie médicale. Cette
indemnnté. incluse dans la tarification des analyses aux-
quelles a donné lieu le prélévement, est A la charge du labo-
ratoire qui a effectué ces analyses. »

TITRE 11

DISPOSITIONS RELATIVES A L’ORGANISATION
DES STRUCTURES DE SOINS ET DES PROFES-

SIONS DE SANTE ’

Art. 37 — L. - 1) est inséré, a la section | du chapitre 1=
du utre 1 du hvre VII du code de la santé publique, un
aricle L. 711-2-1 ainsi rédigé :

«Art. L. 711-2-1. - Les éuablissements de santé publics
el pnvés peuvent créer et gérer, dans des conditions fixées
par voie réglementaire, les établissements d’hébergement
pour personnes agées menuionnés au sixiéme alinéa (5°) de
I'anticle 3 de la loi n* 75-535 du 30 juin 1975 relative aux
institutions  sociales et médico-sociales. »

II. - L'articie 29 de la loi n* 91.748 du 3] juillet 1991
portant réforme hospitaliére est abrogé.

Ar. 38. - La demniére phrase du troisitme alinéa de
I'article L. 712-16 du code de la santé publique est rempia-
cée par unc phrase ef deux alinéas ainsi rédigés :
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« Sauf dans le cas d'un renouvellement d'autorisation
prévu par V'article L. 712-14, I'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 ce cas, le délai du recours contentieux
contre la décision de rejet est prorogé jusqu’a I'expiration
du délai de deux mois suvivant le jour ot les motifs lui
auront été communiqués.

« A défaut de notification des motifs justifiant le rejet de
la demande, |’autorisation est réputée acquise. »

Ant. 39. - 1. - 1] est inséré, dans le code de la santé
publique. un articie L. 712-17-1 ainsi rédigé :

«Art. L. 7]2-17-1. - L’autonisation mentionnée a I’article
L. 712-8 donnée a un éuablissement, une instaliation, un
€quipement ou une activité de soins peut étre retirée, totale-
ment ou particllement, par le représentant de 1'Etat ou par le
ministre chargé de la santé dans le cas mentionné au
deuxieme alinéa de l'article L. 712-16 dans la limite des
besoins de la population et de !'intérét des malades, lors-
qu'il est constalié que le taux d’occupation des instaliations
ou d'utilisation des équipements ou le niveau des activités
de soins appréci¢ selon des cnitéres identiques entre éta-
blissements publics et privés est durablement infénieur, pen-
dant une période déterminée par décret en Conseil d'Etat, a
des taux ou niveaux correspondant a une occupation, une
utilisauon ou une capacité normale qui sont déterminés en
foncuon des installatons, équipements ou activités par ledit
décret.

« La pérniode mentionnée au premier alinéa peut vaner en
foncuon de la nature des installations, équipements ou acti-
vités de soins, sans pouvoir éure inféneure a trois ans. Son
point de départ ne peutl étre anténeur au !® juin 1991.

« La decision de retrait doit éue motivée. Elle ne peut
etre pnise qu'apres consultanon, selon e cas, du comité
regional ou du comite nauonal de l|'organtsation sanitaire,
qui Jurs eu prealablement communicauon de 'ensembie des
clements de la procedure contradiclotre el, notamment, apres
que Vetablissement. qui dispose d'un délai de six mois pour
le faire. a presente ses Observations Ou a propose un regrou-
peinent ou unc reconversion totale ou paruelie. en vue
notamment de creer une institution regie par la lo n° 75-535
du 30 juin 1975 relative aux institutions sociales et médico-
sociales. Dans ce cas, la décision ne peut intervenir qu’apres
qQu'a eie rendu l'avis du comite regional ou du comité natio-
nal de I'organisation sanitaire visc 3 I'article 3 de ladite loi.
En outre, celle-ci ne pcul intervenir qu'apres accord, s'il y a
lieu, des services de 'Eiat et du pres.den. du conseil gt‘:ﬁf-
ral .

« Lorsqu'une décision de retrait prise au ttre des disposi-
tons du present article a pour effet de creer une diminution
de moyens superieure 3 |'excédent constate dans une zone
sanitaire donnee. aucune autorisauon ne peut étre accordeée
tant que les indices de besoins correspondants n'ont pas fait
I'objet d'une revision selon les modaiites prevues aux
arucles L. 712-1 et L. 712-5 »

II - L'arucle L. 712-18 du code de la santé publique est
ains: redigé :

«Art L 712-18. - Selon les cas, le ministre chargé de la
sante ou le representant de I'Etat peut prononcer la suspen-

sion totale ou pariielle de I'auvtorisation de fonctionner d'une

instaliation ou d'une acuvite de soins :

« I* En cas d'urgence tenant 2 ia sécunté des malades .

« 2* Lorsque les conditions techmiques de fonctionnement
prevues au 3° de l'arucie L. 712-9 ne sont pas respeciées ou
lorsque sont constatees dans un etabhissement de santé et du
fait de celui-c1 des infracuons aux lois et reglements pns
pour la protection de la santé publique entrainant la respon-
sabilité civile de ['établissement ou la responsabilité pénale
de ses dingeants.

« La décision de suspension est transmise sans délai 2
I'établissement concerné, assortie 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 1'Etat
saisit dans un délai de quinze jours, selon les cas, le comité
national ou le comité régional de I’organisation sanitaire et
sociale qui, dans les quarante-cing jours de la saisine, émet
un avis sur la mesure de suspension au vu- des observations
formulées par I'établissement concerné.

« Le ministre ou son représentant doit alors se prononcer
a titre définitif, éventuellement sur le- retrait d’autorisation
ou sur la modification de son contenu. Il peut également
assortir I'autorisation des conditions particuliéres mention-
nées i l'article L. 712-13.

« Les décisions de suspension ou de retrait prises selon
les modalités mentionnées ci-dessus ne font pas obstacle 2
d’éventuelles poursuites judiciaires. »

IOI. - Les articles L. 712-20 et L. 715-2 du code de la
santé publique sont abrogés.

Art. 40. - En vue d'adapter lc syst®me hospitalier aux
besoins de la population et i I'intérét des malades, et de
préserver, au meilleur colt, sa qualité par un redéploiement
de services, activités ou équipements hospitaliers et aprés
avis du comité régional de |'organisation sanitaire et sociale,
le représentant de I'Etat peut proposer 4 deux ou plusieurs
établissements publics de santé :

1* La création d’'un nouve! éublissement de santé par
fusion des établissements publics de santé concernés ;

2° La création de syndicats interhospitaliers ou de groupe-
ments d'intérét public ;

3* La conclusion d'une convention de coopération.

Les conseils d’administration 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 I'objet d'une évaluation contradictoire par les
représentants de I'Etat et des caisses et les éablissements
publics de santé concemnés.

Une fraction des économies réalisées, majorée en cas de
fusion, est reversée au nouvel éublissement de sanié ou aux
établissements concernés. Pour les années suivantes, elie est
intégrée 4 la dotation globale.

Les modalités d'application du présent article sont déter-
minées par décret en Conseil d’Etat.

Art. 41. - I. - A l'anicle L. 714-7 du code de la santé
publique, la demniére phrase de I'avant-dernier alinéa et le
dernter alinéa sont remplacés par deux alinéas ainsi rédigés :

« Au vu de la décision du représentant de I'Etat améiée
dans les conditions ci-dessus, le directeur procede, dans un

ALnioime ol
délai de quinze jours suivant cenie décision, 3 la répartition

des dépenses approuvées entre les compies de chaque
groupc fonctionnel. En sa plus proche séance, le conseil
d’administration est informé de cere répartition.

« Le budget ainsi répart est exécutoire & compter de la
date de sa transmission au représentant de I'Etat. »

Il. = A I'arucie L. 714-8 du code de la santé publique, le
motl : « délibération » est remplacé par le mot: « réparti-
tion ».

lII. ~ Le troisieéme alinéa de I'anticle L. 714-12 du code
de la santé publique est ainsi rédigé :

« Le directeur ordonnateur des dépenses peut procéder en
cours d'exercice a4 des viremems de crédits entre les
comptes d'un méme groupe fonctionnel. Ces virements sont
portés, sans délai, a la connaissance du comptable, du repré-
seniant de |'Etat et du conseil d’administration dans sa plus
proche séance. »

Arnt. 42. - L'anticle L. 716-1
publique est ainsi rédigé :

« Art. L. 716-1. ~ En vue de mieux répondre aux besoins
de la population et de contribuer & la maitrise des dépenses
de santé, un régime expérimental relatif i ['autonsation
d'installation des équipements matériels lourds définis par
I'article L. 712-19, permetant de déroger aux dispositions de

du code de la santé

I'anticle L. 712-9, I* et 2°, pourra étre institué dans une ou

22 Juin 1995 page: 141




plusieurs régions sanitatres par arrétés des ministres chargés
de la santé et de la sécunté sociale.

« Ces arrétés déterminent la liste des équipements pou-
vant bénéficier de ces dispositions et les régions concemnées.

« Toute expérimentation réalisée dans le cadre de ce
régime doit donner licu. dans un délai maximum de trois ans
a compter de la promulgation de la loi n° 94-43 du 18 janvier
1994 relative a la santé publique et a la protection sociale, &
la conclusion d'un contrat entre le demandeur de I’ autorisa-
tion, le représentant de I'Etat et les organismes d’assurance
maladie. Le contrat est conclu pour une durée fixée par
référence aux dispositions de I'anticle L. 712-14. Sa conciu-
sion vaut autornsation.

« Ce contrat a pour objet de fixer des modalités parti-
culiéres d’exploitatiori et de tarification, 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 maténels
lourds ou de toute prestation en nature prise en charge par
I'assurance maladie, les colts résultant pour |'assurance
maladie de la mise en service de I'équipement autorisé 2
titre expérimental.

« L'application de ce contrat fait |I'objet d'une évaluation
annuelle et contradictoire. A I'issue d'une période de trois
ans, en cas de non-respect de ses engagements par le titu-
laire de I'autonisation, celle-ci est retirée par le ministre ou
son représentant.

« Les modalités d’application du présent anticle, et notam-
ment les conditions d'évaluation de 'expérimentation et la
durce des contrats. sont fixées par voie réglementaire. »

An 43 - L arucie L. 712-11 du code de la santé publique
est ainsi modifie

I ~ Apres le premier alinéa sont insérés six alinéas ainsi
rédiges

« Par déroganon aux dispositions du précédent alinda.
I'autorisation dc regroupement peut étre accordée lorsque
des etablissementy de sante snués dans une méme régron
sanitaire

- a) Sont implanics dans des secteurs ou groupes de sec-
teurs sanuaires ou psvchiatniques differents ;

« b) Demandent a s¢ regrouper dans ladite région au utre
d'unc disciphine pow laquelle la cane saniaire est amrétée
par sccteurs ou groupes de secteurs sanitaires ou psychia-
triques

« Dans ce cas, l'aulorisanon peut étre accordée d condi-
lion quc

« 1" Le regroupement s'effectue dans le secteur ou groupe
de secieurs comportant 'excédent lc moins éleve dans la
discipline concemey ,

« 2 La reduction des capacies regroupees oIt superieure
a celie mentionnee au premier alinea, scion des modalités et
dans {a hmie d’un platond fixes par decret. »

Il - Au dermier alinea. les mots - « Ces dispositions »
sont remplaces par les mots © « Les disposiuons mennonnées
aux ahneas precedents »

Art 43 - Le 6 de I'aricle L. 7143 du code de la santé
publique est ains rédige .

« 6* Les emplois des personnels de dircction et les
emplois de prauciens hospitaliers a temps plein et a temps
paruel a l'excepuion des categones de personnels qui son!
rcgies par 'ordonnance m 58-1373 du 30 dccembre 1958
preciice et des personnels accomplissant le troisieme cycic
de leuns ciudes mdédicales ou pharmaccutiques , »

Art. 45, - Lc troimeme abinca de 'amcle L. 714-20 du
code de la santc publique est complcte par les mots : « ans)
que les structures medicotechmgques qui leur sont asso-
cices ».

Art 46. - Dans le troisieme ahinéa de 'article L. 713-3
du code de la santé publique. les mots : « et e président de
la commission médicale d’etabbissement » sont remplacés
par les mots : « . le président de la commission médicale de
I"établissement et le mawre de la commune d'accueil de
I'établissement ou son représentant ».
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An. 47. - Les anicles 29, 30, 31, 35, 41, 48, 49, 63. 69
et 8] de la loi n° 86-33 du 9 janvier 1986 portant disposi-
tions statutaires relatives a la fonction publique hospitaliére
sont ainsi modifiés :

I. - Au troisieme alinéa (2°) de I'anticle 29, aprés les
mots : « et agents de I’Etat », sont insérés les mots : « mili-
taires et magistrats ».

II. - L'aricle 30 est complété par un second alinéa ainsi
rédige :

« Les statuts particuliers pourront également prévoir que
les concours de recrutement sont ouverts et organisés pour
le comptc de plusieurs établissements de la région ou du
département, mentionnés a l'article 2 du présent titre, par
I'autorité investie du pouvoir de nomination de 1'établisse-
ment de la région ou du département comptant le plus grand
nombre de lits. »

IIl. - a) Au troisiéme alinéa de I'article 31, les mots :
«le jury peut éwablir » sont remplacés par les mots: «le
jury éwablit ».

b) Le sixieme alinéa de cet article est compiété par une
phrase ainsi rédigée :

« §'il appanait, au moment de la vérification des condi-
tions requises pour concourir, laquelle doit intervenir au
plus tard a la date de nomination, qu'un ou plusieurs candi-
dats déciarés aptes par le jury ne réunissaient pas lesdites
conditions, il peut étre fait appel, le cas échéant, aux candi-
dats figurant sur la liste compiémentaire. »

IV. - L'anicle 35 est complété par un alinéa ainsi
rédige :

« Chagque statut particulier peut prévoir I'application des
deux modalités ci-dessus, sous réserve qu’elles bénéficient 2
des agents placés dans des situations différentes. »

V. - Au 6" de I'anicle 41. le pourcemage : « 0,10 p. 100 »
est remplacé par ie pourcentage : « 0,15 p. 100 ».

V1. - Les trois derniéres phrases du premier alinéa de

' I'article 48 sont suppnmeées.

VIl. - Lec premier alinéa de 1'article 49 est complété par
les mots : « et des organisations internationales intergouver-
nementales <. et le sccond alinéa du méme article par les
MOLs : « Ou Organisalions ».

VIII -~ 1l est inséré, apres le
I"arucle 63, un alinéa ainsi rédigé :

« A l'expiration de la période d’accomplissement du ser-
vice national, le foncuionnaire est réintégré de plein droit, au
besuin en surmombre. »

IX. - Le wroisieme alinéa (2°) de I'anicle 69 est complété
unc phrase ainsi redigée :

« Les stawts particuliers peuvent prévoir que le jury
compléte son appréciation résultant des épreuves de 'exa-
men par la consultation du dossier individuel de tous les
candidats. »

X. -~ A l'arucle 81

1" Au septieme alinéa, les mots : « I'exclusion temporaire
de fonctions pour une durée de six mois 2 deux ans» sont
remplaces par les mots @ « I'exclusion temporaire de fonc-
uons pour unc durée de trots mois a deux ans » ;

2+ Dans la deuxieme phrase du onzieme alinéa, les mots :
« 1fOIs Mois » sont remplacés par les mots : « un mois ».

An. 48. - Aprés le premier alinéa de I'article 24 de la
lo1 n* 68-690 du 31 juiliet 1968 portant diverses dispositions
d’ordre économique et financier, il est inséré un alinéa ainsi
redipe :

« Len étabhssements sociaux ou médico-sociaux visés a
I'anticle 2, 4, 5" et 6%, de la loi n* 86-33 du 9 janvier 1986
portant dispositions statutaires relatives A la fonction
publique hospitaliere, dont les personneis sont astreints i un
stape de formation professionnelle organisé par I'Ecole
nationale de Ia santé publique, versent 2 cette école une par-
ticipation proportionnelle 3 leur masse salariale pour couvrir
la charge financiére des traitements et indemnités, y compris
les indemnités i caractére familial, ainsi que les charges

deuxieme alinéa de

ar
aay

<
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sociales qui s'y rapportent, servis aux stagiaires pendant la
durée de leur stage. »

Art. 49. - L'anticle L. 595-1
publique est ainsi modifié :

1. - Au premier alinéa, aprés les mots : « dans lesquels
sont traités des malades », sont insérés les mots : «, les syn-
dicats interhospitaliers ».

II. = Le deuxiéme -alinéa est ainsi rédigé :

« L'activité des pharmacies a usage intérieur est limitée a
'usage particulier des malades dans les établissements de
santé ou médico-sociaux ol elles ont été constituées ou qui
appartiennen! au syndicat interhospitalier. »

An. 50. - 1. - Dans l'anicie 1.595-9 du code de la
santé publique, aprés les mots: « établissements péniten-
tiaires », sonl insérés les mots : « dans lesquels le service
public hospitalier n’assure pas les soins ».

II. - Ce méme article est complété par un alinéa ainsi
rédigé :

« Dans les autres établissemenis pénitentiaires, les détenus
bénéficient des services de pharmacies 3 usage intérieur des
établissements de santé qui assurent la mission de service
public mentionnée 4 I'arucle L. 711-3. »

Arnt. 51. = Au dernier alinéa du 1l de |'article 7 de la loi
n* 91-738 du 31 juillet 1991 ponant diverses mesures d’ordre
social, les mots : « 31 décembre 1993 » sont remplacés par
les mots . « 31 décembre 1995 ».

Arn. 52 - Au demier alinéa de l'amicle L.667-11 du
code de la santé publique. les mots : « entre 10 et 15 p. 100 »
sont remplacés par les mots : «entre 3 et 8 p. 100 ».

Ar. 53 - Le decuxiéme alinéa de I'articie 1] de la loi
n* 93-5 du 4 janvier 1993 précitée est ainsi rédige :
« A utre transitoire. ces produits peuvent étre disiribués

par les seuls etablissements de transfusion sanguinc jusqu’au
31 decembre 1994 .

An. 54 - L'arucle 9 de la lot n° 91-73 du 18 janvier 199]
portant dispositions relatives a la santé publique et aux assu-
rances sociales est amnsi modifie .

I - Aux trors premiers alineas. les mots: « |7 jan-
vier 1994« sont remplaces par les mots: «l* jan-
vier 1995w

Il - Au trotsieme alinéa. les mots | « médicale. oncologie
radiotherapique » son! ajoutes apres ie mot: « oncologie »
dans chacune des deux phrascs

du code de la santé

amsi rediges
« Les médectns ayant obtenu leur dipiome d'Etat de doc-

Arnt. 56. - 1. - Peuvent seules bénéficier d'une greffe
d'organes, de moelle, de comée ou d’autres tissus dont la
liste est fixée par arrété aprés avis de I'établissement public,
les personnes, quel que soit leur.lieu de résidence, qui- sont
inscrites sur une liste nationale.

M. - Il est créé un émblissement public national,
dénommé Etablissement francais des greffes, placé sous la
tutelle du ministre chargé de la santé.

L’Eablissement francais des greffes est chargé de I'enre-
gistrement de I'inscription des patients sur la liste définie au
paragraphe 1 du présent article, de la gestion de celle-ci et
de l'atribution des greffons, qu'ils aent été prélevés en
France ou hors du territoire national.

i

L’Etablissement francais des greffes est, en outre, notam-

ment chargé :

- de promouvoir le don d’organes, de moelle, de comée
ou d'autres tissus en participant a ['information du
public ;

~ d’éablir et de soumettre 3 homologation par arrété du
ministre chargé de la santé les régles de répartition et
d’attribution des greffons ; celles-ci devront prendre en
considération le caractére d’urgence que peuvent revétir
cenaines indications de greffe ;

~ de préparer les regles de bonnes pratiques qui doivent
s'appliquer au prélévement, 2 la conservation, au trans-
port et & la ransformation de |'ensembie des parties et
produits du corps humain : ces régies sont homologuées
par arrété du ministre chargé de Ja santé :

~ de donner un avis au ministre chargé de la santé en ce
qui concerne les organismes autonsés 2 importer et &
exporter Jes ussus 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 4 L. 712-20
du code de la santé publique.

L Etablissement frangais des greffes est soumis 2 un
régime adminmistratif, budgétaire. financier et comptable, et 2
un contrdle de I'Etat, adaptés A la nature particuliére de ses

. mussions et déterminés par voie réglementaire. Il peut recru-

ter des personnels contractuels, de droit public ou pnivé. [l
peut conclure avec ces agents des contrats a durée indéter-
minée. .

L'établissement est doté d’un conseil médical et scienti-
fique. Ce conseil est consulté par le directeur pour toutes les

, Mussions et avis de nature médicale et scientifique confiés &

teur en medecine anteneurement a la mise en wuvre des .

modahites d octroi du diplome défintes par la lo1 n* 82-1098
du 2} decembre 1982 precitee qui peuvent justifier de
competences en chirurgie vasculaire ou en medecine
nucieaire peuvent solhiciter. avant le 17 janvier 1995, leur
inscription comme specialistes en chirurgie vasculaire ou en
medecine nucleairz

-~ Les meédecins avant obtenu leur dipiome d’Etat de doc-
teur en medecine posteneurcnienl 4 la nuse en ccuvre des
modalités d’octror du diplome définies par la lo1 n~ 82-1098
du 23 decembre 1982 precitec qui justifient de |'obtention
de quatre ceruficats d’ctudes speciales de binlogic médicaie
peuvent sollictter. avai le 1" janvier 1993, leur nscnipuon
comme speciahistes en biologre meédicale

1V - Le dernter abinea cst ainsi rédige -

« Ces inscniptions sont accordées aprés avis de commus-

stons particulieres de qualificanion placees aupres du Conseil
national de l'ordre des medecins. »

An. 55. - A la fin de Vanicle L. 44-2 du code de la
santé publique, les mors - « exclusivement medicales de dia-
gnostic et de thérapeutigue » sont remplacés par les mots :
« de diaghostic, de traitement ou de recherches biomédicales
menees dans les conditions défimes au livre Il bis du
présent code »
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11l - Soni inséres. aprés le troisteme alinéa. deux alinéas  I'ésablissement. Sa composition ct les modalités de nomina-

" uon de ses membres sont fixées par décret en Conseil

d'Erat.

Art. 57. - Larticle 18 de la loi n° 92-1477 du
31 décembre 1992 relauve aux produits soumis a certaines
restrictions de circulation et & la complémentarité entre les
services de police, de gendarmernie et de douanc est ainsi
modifié

1. — Les mots : « d’organes, tissus, cellules ou » sont rem-
placés par le mot: «de ».

l1I. - Le méme anticle est complété par trois alinéas ainsi
rédiges :

« Les établissements de sant¢ diment autorisés a prélever -
et greffer des organes en application des articles L. 7]12-8 2

* L. 712-20 du code de la sanié publique sont autorisés par le

ministre chargé de la sanié a importer dans le territoire
douanier et a exporier hors du territoire douanier des
organes ; les établissements de santé autorisés a prélever des
organes en vertu de l'anticle 4 de la loi n* 76-118] du
22 décembre 1976 relative aux prélévements d’organes sont
autorisés par le munistre chargé de la santé 2 exporter des
organes hors du termitoire douanier.

« L'importation dans le territoire douanier et I’ exportation
hors du temitoire douanier des tissus et cellules issus du
corps humain sont soumises 2 autorisation et seuls peuvent
imporier ou exporter des tissus ou cellules des organismes
autorisés par. le ministre chargé de la santé.
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« Les conditions d'application du présent articie sont défi-
nies par décret en Conseil d'Erat. »

TITRE Il

. DISPOSITIONS RELATIVES
A LA PROTECTION SOCIALE

Art. 58. - L. - Il est inséré, apres V'article L. 821-1 du
code de la sécurité sociale, un article L. 821-l-1 ainsi
rédigé :

wArt. L. 82]-1-1. - Un complément d’'allocation aux
adulies handicapés dont le montant est fixé par décret est
versé aux bénéficiaires de cette allocation au ‘titre de
I'article L. 82]-1.qui disposent d'un logement indépendant
pour lequel ils recoivent une aide personnelie au logement
et qui percoivent l'allocation aux adultes handicapés 2 taux
plein ou en complément d’un avantage de vieiliesse ou d'm- |
validité ou d'une rente d'accident de travail.

« Le complément d'allocation aux adultes handicapés
n'est pas versé pour les périodes pendant lesquelies le paie-
ment de 1'allocation aux adultes handicapés est suspendu
totalement ou partiellement en application de
Particle L. 821-6.

« Les dispositions de I'anticle L. 821-5 sont applicables au
compiément d'allocation aux aduites handicapés. »

Il. - Le demier alinéa de I'arucle L. 821-5 du code de la
sécunité socialc est compiété par les mols: «et de son
complément »,

IIl. - L arucle L. 821-7 du code de la sécunté sociale est
ainst modific :

1" Au premuer alinéa. les mots : « et de son complément » |
sont 1nséres apres les mots © « prévue a l'article L. 821-1» ; |

2+ Le deuxicme alinea est complété par les mots : « et de |
son complement » :

A 59 - L'amcle 39 de la lor no 75-534 du 30 juin
1975 d'onentavion cn taveur des personnes handicapees est
complete par un V ainw rédige -

|

1

« V = Le service de l'allocation compensatrice peut étre
suspendu ou interrompu lorsqu’il est ¢tabli, dans des condi- |
!
|

uons determinces par decret cn Conseil d'Etat, que son
benéficiaire ne regoit pas 'ade effecuve d'unc uerce per-
sonne pour accomphr les actes essenticls de l'exisience. »

An 60 - Le premer alinea de I'arucle L. 821-6 du
code de la securite sociale est mnsi modific : _

I A la premiere phrase. apres les mots . « etablissement
de soins ., sont gjoutes les mots < ou detenus dans un cta-
blissement reicvant de Vadminisiration penitentiaire » |

2 A la deuxicme phrasc. les mols : « cn cas d hospuali-
sation ou d'hebergement » sont remplaces par les mots @ |
wen cas dhospialisation, d’hebergement ou dincarcera- |
tion -

Art 61 - lec 1" de Pamcle L. 162-13-1 du code de la
securie sociale est amnst rédige

« 1" L assuré cst dispensé de V'avance de ses frais pour la
pant garantic par les repimes obligatotres d'assurance mala-

Ain lmmeiaan - N N .
dic lorsgue o montant des actes de hiclogie médicale

depasse un plafond fixd par decret ou encore lorsque la par-
ucipation de Vassurc aux depenses de biologic médicale est
suppnmee dans ics cas prevus 3 Pamicle L. 322-3 5w,

Ar. 62 - Au I" de l'amicle 5 de la 1o n© 90-1068 du
28 novembre 1990 maodifiant tes dispositions du code de la |
sccurte sociale relatives aux conseils d’administration des |
organismes du regime gencral de sécurneé sociale et a
I'Agence centrale des orgamismes de secunté sociale et por-
tant dispositions transitoires, les mots : «trois ans » sont
remplacés par les mots: « quatre ans -

An. 63. - A l'arucle 16 de la lo: n* 93-8 du 4 janvier
1993 relauve aux relanons entrc les professions de santé et
I'assurance maladic, les mots * « jusqu'au 30 juin 1993 »,
sont remplacés par les mots: «jusqu’au 28 novembre
1993 » .
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Arn. 64. - La premiére phrase du deuxiéme alinéa de
I'article L. 741-14 du code dc la sécurité sociale est complé-
tée par les mots : « ainsi que des revenus percus i 1'étran-
ger, ou provenant de |'étranger, ou versés par une organisa-
tion internationale ».

Art. 65. - Le troisitme alinéa de I'articie 9 de la loi
n" 93-8 du 4 janvier 1993 relative aux relations entre les
professions de santé et I'assurance maladie est complété par
une phrase ainsi rédigée :

« Toutefois, la contribution fait l'objet d'un versement
unique au plus tard le 15 mai de I'année en cours. »

Arn. 66. - . - Sous réserve des décisions de justice
devenues définitives, sont validés 3 compter du 1* janvier
1986 jusqu’d I'entrée en vigueur du présent anticle en tant
qu’ils sont fondés sur le décret n* 85-1507 du 31 décembre
1985 relatif au forfait journalier et 2 la cotisation d'assu-
rance maladie pour les assurés ressortissants du régime local
d'assurance maladie dans les départements du Bas-Rhin, du
Haut-Rhin et de la Moselle :

1* Le précompte sur la totalité des rémunérations ou gains
de la cotisation d'assurance maladie i la charge de 'assuré
dans les départements du Haut-Rhin, du Bas-Rhin et de la
Moselle, visée au premier alinéa de P'article L. 242-13 du
code de la sécurité sociale ;

2* Le précompte sur la totalité des rémunérations ou
gains de la cotisation d'assurance maladie correspondant aux
avanages particuliers dont bénéficient, dans les départe-
ments du Bas-Rhin, du Haut-Rhin et dc la Moselle, les per-
sonnes relevant des professions agncoles et forestiéres
visées a 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
I'article L. 1744 du code de la sécunité sociale.

II. - Au premier alinéa de I'article L. 242-13 du code de
la sécunié sociale. les mots : « le cas échéant dans la limite
d'un plafond » sont supprimés.

III. -~ L'arucle 1257 du code rural est complété par un ali-
néa ainsi rédige :

« Dans les depariements du Haut-Rhin, du Bas-Rhin et de

- la Moselle. une cotisation d'assurance maladic peut étre

assise sur jes rémunérations ou gains pergus par les assurés
des profcssions agncoles et forestiéres. »

IV. - Le demnier alinéa de 1"article L. 174-4 du code de la
secuniie sociale est ansi redigé :

« Le forfmt journalier peut étrc pns en charge par le
regime local d’assurance maladic dans les départements du
Bas-Rhin. du Haut-Rhin et dc la Mosclle dans des condi-

. uons fixees par deécret. »

V. - Jusqu’'ad I'entrée en vigueur du décret mentionné au
IV ci-dessus. et au plus tard jusqu’au 3| décembre 1994, le
forfait journalier ¢st pnis en charge par le régime local d'as-
surance maladie.

An 67, - Sous réserve des décisions de justice deve-

© nues définives. sont validées les décisions individuelles des

caisses regionales d'assurance maladie fixant dans les condi-
tons déterminées a I'arucle L. 242-5 du code de la sécurité
sociaic la tarification des accidents du travaii ei des maia-
dies professionnclies des établissements pour 1'année 1989,
en tant gu'elles sont fondées sur les arrétés des 20 décembre
et 26 deccmbre 108K,

Arn. 68. - Les victimes de maladics constaiées enue Je
1 juiliet 1973 er le 29 mars 1993 gui etaient susceptibles de

¢ remphir les condittions prévues aux troisicme et guatrieme

alinéas de I'article L. 461-! du code de la sécurité sociale et
qui continuent a les remplir ou leurs ayants droit peuvent
demander jusqu'au 31 décembre 1995 le bénéfice de ces dis-
positions.

Les droits résultant des dispositions de 1'alinéa précédent
prennent cffet de 1a date du depit dc la demande sans que
celle-ci puissc étre antérieure 2 la date d'entrée en vigueur
des dispositions des troisiéme et quatriémec alinéas de
'article L. 46]-1 précité.
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Les prestations, indemnités et rentes ainsi accordées se
substituent pour I'avenir aux autres avantages accordés a la
victime pour la mémec maladie au titre des assurances
sociales.

Si la maladie a donné lieu 4 réparation au titre du droit
commun, le montant desdites réparations éventucllement
revalorisé dans les conditions fixées par décret en Conseil
d’Etat est déduit du montant des avantages accordés a la
victime ou a ses ayants droit en exécution du présent article.

Ar. 69. - 1. -~ A lanticle L.451-1 du code de la
sécurité sociale, aprés la référence : « L. 455-1, » est insérée
la référence : «, L.455-1-1 ».

II. - Au début du premier alinéa de I'articie L. 455-1-1
du code de la sécurité sociale, apres les mots: «La vic-
time », sont insérés les mots : « ou ses ayants droit ».

Ill. -~ En conséquence, le début du deuxieme alinéa de
cet article est ainsi rédigé :

« La réparation compiémentaire prévue au premier alinéa
est régic... (le reste sans changement) ».

An. 70. — 1. - Les cotisations sociales d'origine légale
ou conventionnelle imposées_par la loi dues au titre des
rémunérations versées aux salariés visés a I'article 772-1 du
code du travail sont calculées sur une assiette égaie, par
heure de travail, a une fois la valeur horaire du salaire mini-
mum de croissance applicabie au premier jour du trimestre
civil considéré.

Il. - Par dérogation aux dispositions du I, ces cotisations
peuvent étre calculées, d'un commun accord entre
I'employeur et le salarié. sur les rémunérations réellement
versées aux salanés.

IIl. - Les présentes dispositions s’appliquent aux rému-
nerations versées 3 compter du 1* avnl 1994,

Ant 7i. — 1. = Le premuer alinéa de I'arucle L. 615-8 du
code de la sécunté sociale est ainsi rédigé :

« L'assur¢ doit, pour bénéficier du régiement des presta-
tons. étre a jour de ses cotisations. Le défaut de versement
de< cousanons ne suspend le bénéfice des prestations gqu’a
I'expiraton d'un delar de trente jours a compter de la date
d'echcance Cependant. en cas de paiement plus tardif. il
peut. dans un délai determiné, faire valoir ses droits aux
prestations. mais le regiement ne peut intervenir que s la
totalite des cotisations dues a été acquittée avant I'expiration
du meme délas »

Il - Le méme arucle est complété par un alinéas ainsi
redige

« Par déropanion aux dispositons du premier alinéa du
present aricle; 1'assure dont I'entreprise a fant 1'obyet d’une
hywidation judiciaire ei qui ne remplii pius jes conditions
pour relever d'un regame d’assurance maiadie obligatoire
peut benéficrer a compter du jugement de hquidauon judi-
ciatre des dispositions de 1'amicie L. 161-8. »

An 72 - Lc cude de ia securite sociale est amnsi modi-
fic

1 - Au premier alinéa de I'arucle L. 611-3, les mots:
« de prévenuon, d'éducation et d'information sanitaires »
sOnt substitues aux mols ;. « de prévention médicale ».

Il - L arucle L 6114 est complété par les mots - « et de
promouvorr une action de prévention, d'éducation et d'infor-
mation sanaires »

Hl - A Jarucle L 612-2, les mots - « de la prévention,
dc I'éducation et de I'information samitaires » sont substitués
aux mots *© « de la médecine préventive ».

Art. 73. - L'arucle 1106-12 du code rural est complété
par un ahnéa ainsi rédigeé

« Nonobstant 1'applicanion des dispositions de 1'alinéa
precédent, le chef d’explostation ou d'entreprise dont i'ex-
plontation ou I'entrepnise fait I'objet d’une hquidation judi-
ciaire et qui ne remplit plus les conditions pour reiever d'un
regime d'assurance maladie obligatoire peut bénéficier, a
compter du jugement de hquidauon judiciaire, des disposi-
tions de 'arucle L. 161-8 du code de la sécunité sociale. »
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Art. 74. = Le deuxiéme alinéa de I'article L. 4] du code
des pensions de retraite des marins est complété par unc
phrase ainsi rédigée :

« Le taux de la contribution patronale est fixé par catégo-
nies de navires définies en fonction des caractéristiques tech-
niques, des modalités d’exploitation et de |'activité de ces
navires. »

An. 75. - Le troisiéme alinéa du 1* de I'anticic L. 381-8
du code de la sécurité sociale est ainsi rédigé :

« Une part du produit de cette cotisation est affectée, sous
la forme 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 2 ces
organismes par émdiant affilié est, a ['issue d'une période
transitoire ne pouvant alier au-dela du 31 décembre 1995,
identique quel que soit I'organisme gestionnaire. Les condi-
tions d’application du présent alinéa sont fixées par un
amété du ministre chargé de la sécurité sociale et du
ministre chargé du budget. »

Arn. 76. - 1. — Au huitiéme alinéa de I'article L. 241-6-1
du code de la sécurité sociale tel qu'il résuite de !'anticle de
la loi quinquennale n* 93-1313 du 20 décembre 1993 relative
au travail, a I'emploi et 4 la formation professionnelle, le
membre de phrase ; « par les organismes ou services men-
tionnés au second alinéa de l'anicle L. 212-1, » est sup-
prime.

II. — Les dispositions du présent article sont applicables a
compter du 1 janvier 1994,

An. 71. - 1. - Dispositions modifiant le code de la zanté
publique.

Le livre 1= du code de la santé publique est complété par
un titre V ainsi rédigé :

« TrrrRE V
« Dossier de suivi médical

«Art. L ]45-6. - Dans I'intérét de la santé publique,
aux fins de favonser la qualité, la coordination et la conti-
nuite des soins, il est insttué un dossier de suivi médical.
Ce dossier, propriéié du patient. est couvert par le secret
médical. Le patient a accés aux informations médicales
contenues dans le dossier par I'intermédiaire d'un médecin
qui les porte a sa connaissance dans le respect des régles
déontologiques.

«Art. L ]45-7. - 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
cetie tiche dans des cas déterminés par décret en Conseil
d’Etat conformément aux finalités mentionnées 2 1'articie
L. 145-6. appréciées, le cas £chéant, selon les patients
concernés.

« Le médecin désigné donne son accord, dans le respect
des regles déontologiques qui lui sont applicables.

« Le choix du médecin chargé de la tenue du dossier peut
¢tre modifié sur demande du patient ou du médecin. Dans

9 3 ’ — s mmessmsmmcs oaloAda
ce cas, le médecin o5t 1enu de wansmelt au novveau Tsde-

cin chargé de la tenue du dossier I'intégralité des éléments y
figurant.

« Lursque le pauent est un assuré social ou I'ayant droit
d’un assuré social, il est tenu d'informer de son choix le
service du contréle médical de I'organisme d'assurance
maladie obligatoire dont il releve.

«Art. L 143-8. - Dans le respect des régles déontolo-
giques applicables, les chirurgiens-dentistes, les sages-
femmes, les médecins et les établissements de santé publics
et privés communiquent au médecin meniionné A I'amicle
L. 145-7 unc copie ou une synthése des informations médi-
cales qu'ils détiennent concemant le patient et qu'ils esti-
ment utile d’insérer dans le dossier de suivi médical.

«Art. L. 145-9. ~ 1l est délivré 3 tout patient attributaire
d'un dossier de suivi médical un camet médical.
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« Nul ne peut en exiger la communication, a l'excepuon
des médecins appciés a donner des soins au patient et, dans
I'exercice de ses missions, du service du controle médical
de l'organisme d'assurance maladie obligatowre dont il
reléve.

« Quiconque aura obtenu ou tenté d'obtenir la communi-
cation du camet médical d'un patient en violation des dispo-
sitions dc 1'alinéa précédent ou de l'anicle L. 145-10 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 I'ensembie des médecins appelés a donner des
soins au patient visent le camet médical et, dans le respect
des regies de déontologie qui leur sont applicables, y portent
les constatations pertinentes pour le suivi médical du
patient.

«Art. L. 145-10. - Dans I'intérét de la santé du patient
et avec son accord, les chirurgiens-dentistes et les sages-
femmes peuvent se voir présenter son carnet médical.

«Art. L 145-1]. = Un décret en Conseil d'Etat précise
les modalités d’application des articles L. 145-6 a
L. 145-10. »

11. - Dispositions modifiant le code de la sécurité sociale.

I L'anticle L. 162-5 du code de la sécunité sociale est
complété par un ahinéa (10") ainsi rédigé :

« 10 Les obligations et, le cas échéant. la rémunération
des prauciens menuonnés a 'arnticle L. 145-7 du code de la
santé¢ publique. »

2° A la sous-section 2 dc la section | du chapitre I du
titre VI du hvre I du code de la sécumté sociale, il est
mséré un article L. 161-15-] ainsi rédige :

«Art L 161-15.1. - La pnise en charge par les orga-
mismes d’assurance malache des actes ct prestations effectués
ou prescnts par un medecin est subordonnée, seion des
modaliés détierminecs par décret en Conseil d’Erat, a la pro-
ducnion d'une attestanion par cc médecin de la présentaton
par fe patient du camet médical mentionné a 'arucie L 145-9
du code de la sanié pubhique »

I - Disposimons communes.

Les condiions duns  lesquelles des  dispositions  des
arucies L 145-6 u L. 145-10 du cude de la sunic pubhque et
dc l'anicle L 161-15-1 du code de la secunte sociale seront
rendues applicables a toute personne recevant des soins d'un
medecin sont determunees par decreis en Conscil d'Erat en
tenant compte des patholugies et, fe cas echeant. de Mige.

Lorsgu'sl conaate gu'un pauent entre dany une des cate-
gores visees o Fabmea precedent. le medeain consulte en
infurme e pauent anst que e service medical de orga-
nsme dlassurance maladie obhigatowre dont 1l releve

Le senvice du contiole médical dispose ajors d'un delas
d'un mois pour ~‘opposer 3 la constitution du dossier

Lorsgue les conditions pusufiant atirtbution d un dossier
de sunvi medical ne sont plus satsbistes. le medectn auquel
est confiee la tenue du dossier de smivie medical en tant pan
au paticnt ¢t en mfonne. ic cas écheant, le service medical
de o caisse dont releve ce dermer.

At 78 ~ Apres une periode de deus annees, e Gouver-
REmCAl picésenicra un rappon au Paricment ctabinsant e
bilan de la misc en place du dossier de suive médical

Ar. 79 - Llarucle L 1351 du code de o sécuntd
sociale est completd par un ahncp s redige

« Lo (onds de solidarnie weillease peut a utre derogatorre
recruter dos agents de dront pave regis par les conventions
collectives  apphicables  au personnel des orgamismes  de
sécunté socule

Art 80 -1 - Lintule de la seenon 2 du chapitre HI
du tre IV duo hivee 1* du code de lu secunte suciale est
ainst rédigy

« Section 2
« Les tnbunaux du contenticux de l'incapacié »

Il. - L’arucle L. 143-2 du code de Ja sécunte sociaie est
ains: modifié :
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I° Au prenuer alinea, les mots : « commissions régionales
instituées » sont rempiacés par les mots: «tribunaux du
contenucux de 'incapacité institues » ;

2 Au deuxiéme alinéa, les mots: « Ces commissions »
sont remplacés par les mots : « Ces tribunaux » ;

3» Le woisieme alinéa est ainsi rédigé : -~

«Ces tribunaux sont composés de magistrats ou de
magistrats honoraires de §'ordre administratif ou judiciaire,
de fonctionnaires en activité ou honoraires, de travailleurs
salariés, d'employeurs ou de travailleurs indépendants et de
médecins. »

4° Le guatriéme alinéa est abrogé.

HI. ~ L’intituié de la section 3 du chapitre 111 du titre IV
du livre ]* du code de la sécurité sociale est ainsi rédigé :

« Section 3

« Cour nationale de l'incap:icilé et de la wanfication
de I'assurance des accidents du travail »

IV. - Aux anicles L. 143-3 et L. 1434, les mots:
« commission nationaic technique » sont remplacés par les
mots : « Cour nationale de I'incapacité et de la tarification
de l'assurance des accidents du travail ».

V. - A la fin de I'anticle L. 143-3 du code de la sécurité
sociale, sont ajoutés les mots - «et de médecins ».

VL. - L'intirulé de la section 4 du chapitre 111 du titre IV
du hivre I" du code de la sécunté sociale est ainsi rédigé :

« Section 4

« Dispositions communes aux tribunaux du contentieux de
I"incapacité et a la Cour nationale de I'incapacité et de
la tarification de I'assurance des accidents du travail »

VIL - A I'anticle L.“¥84-1 du code de la sdenbité sociale,
les mots : « commissions regionales » sont rempiaces par les
mots : « tribunaux du contentteux de l'incapacité » et les
mots : « commission nationale tcchnique » sont remplacés
par les mots - « Cour nationale de I'incapacité et de la tarifi-
cation de ]'assurancce des accidents du travail ».

Arn. 81 - 1 - Dans le chapitre 1l du titre V] du livre I
du code de la sécurité sociale, aprés I'article L. 162-5, il est
inséré un anicle 1. 162-5-1 ainsi rédigé ;

«Art. L 162-5-1. - En I'absence de convention, les dis-
pussions prises en application du 9° de |'arucle L. 162-5
continuen! a s'appliquer a I'égard des unions de médecins. »

1. - L'anucle 8 de ta joi n~ 93-8 du 4 janvier 1993 rela-
tive aux relanons entre les protessions de santé et lassu-
rance maladie est compléié par un alinéa ainsi rédige :

« Dans des conditions prévues par décret, les médecins
conventionnes excrgant 3 titre libéral dans la circonscription
de 'union sont tenus de faire parvenir o I'union les informa-
nons visces i l'anicle L. 161-29 du code de la sécurité
sociale refatives a leur activité, sans que ces informations
pwissent étrc nominatives 2 'égard des assurés sociaux ou
de leurs avants droit. Ces informations ne sont pas nomina-
tives i Pegard des médecins L'anonymat ne peut étre levé
qu'afin d'analyser lex résultats d'études menées dans le
cadre de Ia mission mentionnée au quatriéme alinéa du
présent article. »

At 82 - L - Le troisieme alinéa de P'article L. 382-3
du code de la sécunté sociale est ainsi rédigé :

« Les revenus servant de base au calcul des cotisations
ducs au utre du présent régime sont constitués du montant
brut des dronts d’auteur lorsque ces derniers sont assimilés
fiscalement o des trantements et salaires par le | quater de
l'arucle 93 du code geénéral des 1impots. lls sont constitués
du montant des revenus imposables au titre des bénéfices
non commerclaux majorés de 15 p. 100 lorsque cette assimi-
lanion n’cst pas applicable. »

H. = Au premier alinéa du | de I'anticle L. 136-2 du code
de la sécunté sociale, les mots : « des revenus tirés de leur
activité d’aruste-auteur 2 titre principal ou accessoire par les
personnes mentionnées a l'article L. 382-]1 du présent
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code, » sont abrogés. Cet alinéa est complété par une phrase
ainsi rédigée

« L’assierte de la contribution due par les artistes-auteurs
est celle prévue au troisiéme alinéa -de I'article L. 382-3. »

Au deuxiéme alinéa de ce méme paragraphe, ies mots :
« des revenus tirés de I'activité d’artistes-auteurs » sont rem-
placés par les mots : « des revenus des artistes-auteurs assi-
milés fiscalement a des traitements et salaires ».

"1IL. - Les dispositions des | et 11 entrent en vigueur pour
les cotisations et contributions exigibles ainsi que pour les
revenus versés A compter du 1= juiliet 1994,

IV. - Le paragraphe 1V de !I'articie 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 II du titre VIII
du livre IIl du code de la sécurité sociale, il est inséré, au
début de I'anicle L. 382-2, un alinéa ainsi rédigé :

« Chaque organisme est administré par un conseil d'ad-
ministration comprenant des représentants élus des artistes-
auteurs affiliés et des représentants élus des diffuseurs. 1l
comprend également des représentants de I'Etat. Un décret
en Conseil d'Etat précise les modalités d’application du
present alinéa ainsi que les conditions de nomination des
directeurs et agents comptables desdits organismes. »

VI. - Les dispositions du paragraphe V entrent en
vigueur 3 compter du 1" janvier 1995.

Art. 83 - Les 1. Il et V de larucle 49 de la loi
n* 93-121 du 27 janvier 1993 portant diverses mesures
d’ordre social sont abrogés. :

Art. 84 - I -~ Une contribution exceptionnelle assise sur
une assiefte constituée par le chiffre d'affaires hors taxes
realise en France du 1" octobre 1993 au 30 septembre 1994
aupres des pharmacies d'officines au utre des spécialités
mscrites sur la histe mentionnée A ['article L. 162-17 du code
de la sccurite sociaie est due par les établissements de vente
en gros de specialiles pharmaceutiques.

Le taux de cette contnbution est fixé tnmestniellement. 11
est de 1.5 p 100 s le chitire d affaires hors taxes réalisé par
l ensemble des etablissements assujettis au cours du tn-
mestre s accroit de 6 p 100 ou plus par rapport a la méme
penode de 1'annee precedente, de 1.35 p. 100 si la progres-
sion de ce chiffre d affaires est compnse entre 5 p. 100 et
moins de 6 p 100. de 1.2 p 100 s1 la progression de ce
chiffre d'affaires est compnse entre 2 p. 100 et moins de
Sp 100 e1 de | p 100 si la progression de ce chiffre d’af-
taires est infereure a 2 p 100

La coninbution due par chaque éiablissement est recou-
vree par |'Apence centrale des organismes de  sécunté
suciale. assistee. en tant que de besoin, par les unions de
recouvrement des cotisations de secunté sociale et d’alloca-
tuons tamiliales et les caisses generales de secunté sociale
des depanements d'outre-mer. selon les regles et sous les
garanies apphicables au recouvrement des cousations de
securite soviale. avant le 31 mars 1994 pour ce qui concerne
le chifire Jd'attares du demier tnmesire 1993, avant |e
0 juin 1994 pour ce gui conceme le chiffre d’affaires du
prenuer tnnmestre 1994, avant le 30 septembre 1994 pour ce
qu: concerne le chiffre d affaires du deuxieme tnimestre
1994 et avant le 31 decembre 1994 pour cc qui concerne le
chiffrc d’affaires du troisieme tnmestre 1994, La contribu-
(1on €St recouvrée comme une cotisatton de sécurité sociale.
Son produit est répari entre les régimes d’assurance maladie
finangant le repime des prauciens et auxihiaires médicaux
conventionnes sutvant unc clé de repartiuon fixée par arrété
mtermnisténicl

Les établissements de vente en gros de spécialités phar-
maceutiques sont tenus d’adresser & ["Agence centrale des
organmismes de sécunté sociale les éléments nécessaires en
vue de Ja détermination de la progression du chiffre d'af-
fawres. au plus tard le 28 févner 1994 pour la contribution
duc av-utre du demier inmestre de 'année 1993, au plus
tard le 31 mai 1994 pour la contribution due au itre du pre-
rhier tnmestre de |'unnée 1994, au plus tard lc 31 aolt 1994
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pour la contribution due au titre du deuxiéme trimestre de
I'année 1994 et au plus tard le 30 novembre 1994 pour la
contribution due au titre du troisiéme trimestre de I'année
1994.

En cas de non déclaration ou de déclaration manifeste-
ment erronée par certains établissements, le taux de crois-
sance du chiffre d’affaires est déterminé par le rapport entre
la somme des chiffres d’affaires valablement déclarés par
les érablissements et réalisés au cours du trimestre considéré
et la somme des chiffres d'affaires réalisés par ces mémes
énablissements au cours du trimestre cormrespondant de
I'année précédente.

Lorsque }'établissernent n’a pas produit la déclaration pré-
vue au quatritme alinéa dans les délais prescrits, le taux de
la contribution applicable a I'entreprise est fixé d’office A
2 p. 100, la contribution étant alors appelée sur le montant
du chiffre d'affaires du demnier trimestre connu. Lorsque
I'&ablissement produit ultérieurement la déclaration du tri-
mestre considéré, le montant de la contribution au titre dc
cc trimestre est majoré de 10 p. 100. Les établissements
peuvent formuler une demande gracieuse en réduction de
cette majoration en cas de bonne foi diment prouvée.

La contribution fait I'objet, le cas échéant, d'une régulari-
sation par !'Agence centrale des organismes de sécurité
sociale.

1l. - Pour la période du !* janvier au 31 décembre 1994,
les remises, ristournes et avantages commerciaux et finan-
ciers assimilés de toute nature consentis par tous les fournis-
seurs d'officine de spécialités pharmaceutiques rembour-
sables ne peuvent excéder, par mois et par ligne de produits
et pour chaque officine, 2,5 p. 100 du prix de ces spéciali-
tés.

Les sanctions pénales en cas de non respect du plafonne-
ment sont celles prévues a l'anticle L. 162-38 du code de la
sécunté sociale. Le plafonnement sera suspendu en cas de
conclusion d'un code de bonnes prauques commerciales
entre les organisations représentatives des établissements de
vente en gros de spécialités pharmaceutiques et celies des
pharmaciens d’officine avant le 1 mars 1994.

Ant. 85. — Sous réserve des décisions de justice deve-
nues définitives, le montant de la pnme dite de difficultés
particuliéres, instituée par le protocole d'accord du 28 mars
1953 au bénéfice des personnels des organismes de sécurité
soctale du régime général et de leurs établissements des
dépantements du Bas-Rhin, du Haut-Rhin et de ia Moselle,
nonobstant toutes stipulations coliectives et individuelles
contraires en vigueur a la date de publication de la présente
Jo, est fixé, & comprer du 1 décembre 1983 et & chaque pé-
riode de versement, a 3,95 fois ia vaieur du point découlant
de I'application des accords salariaux conclus conformément
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 3 compter de la méme période est majorée
pour tenir compte du montant ce I'indemnité dite de diffi-
cultés particuliéres attribué au titre du mois de décembre.

An. 86 - Le Gouvermmement présente chaque annéc un
rapport relatif a I'évolution des principaux indicateurs
sociaux, afin de mieux pouvoir apprécier la pontée des dis-
positifs de la protection sociale et 1'évolution de la cohésion
sociaie de notre pays. Celui-ci comporte notamment :

- le nombre de bénéficiaires du revenu minimum d'inser-

tion et des minimums sociaux ;

~ I'insertion des plus défavorisés et l'effet des mesures

d’intégration des handicapés ;

- I'évolution de la situation du logement social ;

- les caractéristiques du chomage de longue durée et les

résultats des mesures de luttc contre I'exclusion ;

—~ un ou des indicateurs pertinents permetiant de mesurer

I'évolution des inégalités sociales ;

- les indicateurs relatifs 2 I'état sanmitaire, 3 la délin-

quance et 3 la violence, etc. ;
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- les indicateurs relatifs & la situation des familles au
niveau du remplacement des revenus par les pensions
de retraite ;

- le taux de remboursement des dépenses de santé par
I'assurance maladie.

An. 87. — [. - L'anticie L. 241-11 du code de la sécunté
sociale est complété par un alinéa ansi rédigé :

« Les dispositions du deuxieme alinéa de !article
L. 241-12 sont applicables aux cotisations patronales d’assu-
rances sociales, d'allocations familiales et d'accidents du
travail sur les rémunérations versées par les employeurs
visés au deuxiéme alinéa de I'anicle L. 322-4-16 du code du
travail. »

Il. - Les dispositions du sccond alinéa de ['anicle
L. 241-11 du code de la sécurité sociale sont applicables aux
rémunérations versées par les employeurs conventionnés
dans les conditions prévues 2a |’avant-demicr alinéa de
I'article L. 322-4-16 du code du travail lorsque la conven-
tion prévoit 1'aide de I'Etat mentionnée au dernier alinéa de
cet article et pour les contrats prenant effet entre le 1" janvier
1994 et le 31 decembre 1996,

Le Gouvernement présentera avant lc 31 décembre 1996
un rapport au Pariement d'évaluation de I'incidence des pré-
sentes dispositions sur ['activité des entreprises convention-
nées ¢t l'inserion des salariés concernés.

Art. 88. - Il est inséré, dans le code de la sécurité
sociale, un articie L. 241-12 ainsi rédige :

«Art L 24/.12. - Les cousations d'assurances sociales
et d'allocanons famihales dues au titre des activités exercées
dans un but de retnseruon socioprofessionnelle par les per-
sonnes en difficulic sont calculees sur une assiette forfaitaire
fixec par arrét¢ lorsque les remunérations qui leur sont ver-
sees sont mfericures ou egales au montant de cette assiette.

« Le taun des cousauons patronales d’assurances sociales
et d'aliocauons famihales dues au utre des activites men-
uonneces au present armicle et calculées. soit sur J'asstette
forfajtaire mentionner au precédent alinéa. soit sur la rému-
nerauon versee. est reduit de moutié lorsque cette deriere
et nfenieure on epale par heure d'achivite remuneéréc. 3 la
valeur horaire du salaire minmimum de croissance.

« Les dispunitions Ju present aricle sont applicables aux

persunnes accuciliies dans les structures suivantes :

- - centres d hebergement et de readaptation sociale vises
s larucic 185 du code de la famille e1 de l'ade
sociale amnst que les services ou établissements habi-
hites quui orgamisent des activites professionnelies dans
un but de remsernon socioprotessionnelle cn applica-
non des ariickes 45 et 46 du méme code '

« = structures agreees au tire de [articie i85-7 du meme
code ¢t des textes pns cn application dudit aricle
organisant des actinates professionnelles en vuc de
favoniser deur insertion sociale et les structures assi-
milces dont s histe est fixee par arréte du mimstre
charge de Vacuon sociale » i

Art 84 -~ | ~ Les arucles 11200 112210 1123 et 1142-5
du code rural sont ainse modifies

I Le 2 de 1 amcle 1121 du code rural est complete par
deux phrases ainse redigees

« La retrane propomonncelic des chets d'explontaton ou
dentreprise agricoles jusufiant de condittons minimales de
duree d acuvite non salanee agnicoles et d assurance en tant
que chef dexplontanon ou d entreprise agnicoles est calculee
ou reviser on tenant compte. sclon des modalites fixees par
decret. des penodes d assurance accomplies par les interes-
ses en quabte d'ade fanuhal majeur au sens du 2 de
Varmcle 1106-1 Pour les pensions deja hguidees. ce decret
précise les peniodes assimilees aux penodes d assurance pre- |
cédemment mentiunnces. » '

2 A. - Le premuer ahinéa de larucle 1122-1 du code
rural est completé par une phrase ainst rédigée : |
|

«'Les membres de la famille dges d’au moins dix-huit ans
et avant Ly quahic dade famibial au sens du 2° de 1"article
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1106-1 ont eégalement droit a la retraite proportionnelle dans
les conditions prévues au 2* de ['article 1121 et au 2 de
'anticle 1142-5. »

B. -~ Le demier alinéa de I'anticle 1122
est ainsi rédigé :

« Le . conjoint survivant des personnes mentionnees au
premier alinéa du présent anticle a droit, dans les conditions
énoncées au premier alinéa de l'anticle 1122, 2 une pension
de réversion qui se compose de la retraite forfaitaire et, le
cas échéant, d’'un pourcentage fixé par décret de la retraite
proportionnelle dont bénéficiait ou et bénéficié I'assuré. »

3 A la premiére phrase du troisiéme alinéa (b) de
I'articie 1123 du code rural, apres les mots « d'entreprise »,
sont insérés les mots : « et une cotisation due pour chaque
aide familial majeur au sens du 2" de I'anicle 1106-1 ».

4" Le 2+ de I'article 1142-5 du code rural est compléié par
deux phrases ainsi rédigées :

« La retraite proportionnelle des chefs d’exploitation ou
d’entreprisc agricoles justifiant de conditions minimales de
durée d’activité non salanée agncole et d’assurance en tant
que chef d’exploitation ou d'entreprise agricoles est calculée
‘ou révisée en tenant compte, selon des modalités fixées par
décret, des périodes d’assurance accomplies par les intéres-
sés en qualit¢ d'aide familial .majeur au sens du 2° de
I'article 1106-1. Pour les pensions déja liquidées, ce décret
précise les périodes assimilées aux pénodes d'assurance pré-
cédemment mentionneées. »

~ Les dispositions du présent article sont applicables
a compter du 1" janvier 1994.

An. 90. - L'anicle 32 de la loi n* 92-108 du 3 févner
1992 relative aux conditions d’exercice des mandats locaux
est ainsi rédigé :

«Art. 32. - Les pensions de retraite des élus commu-
naux, départementaux et régionaux déja liquidées continuent
d’étre honorees par les institutions et organismes aupres
desquels elles ont €té constituées ou aupreés desquels elies
sont transférées. Les charges correspondantes sont notam-
ment couvertes. le cas échéant, par unc subvention d'équi-
hibre versee par les coliectivites concernées.

« Les élus mentionnés a 1'alinéa précédent, en fonctions
ou avant acquis des droits a2 une pension de retraite avant
I'entrée en vigueur de la présente loi, peuvent continuer a
couser a ces institutions et organismes.

« Lu collectivité au setn de laquelle 1'élu exerce son man-
dat contribue dans la limie prévue a I'article L. 123-11 du
code des communes, & I'anticle 17 de la loi du 10 aodt 1871
rclauve aux consecils géneraux et a I'article 11 de la loi
n 72-619 du 5 juillet 1972 portant création et organisation
des rcgions.

« Les droms acquis sont honorés par les institutions et
organmismes dans la hmite de leurs disponibilités. »

l du code rural

La présente lvi sera exécutée comme loi de I'Etat.
Fait o Pans. le IR janvicr 1994,

FRANCOIS MITTERRAND
Par le Prémdent de L Republigue :
L Prenuwer munsire,
EDOuArRD BALLADUR
Le munisire d’Erat, minisire des affaires sociales,
de la santé et de la ville,
SimoNE VEIL
Le moustre d’Erat, ministre de 'imérieur
et de 'aménagement du iernitorre,
CHARLES PAsoua
Le inistre d’Eiat, garde des sceaux,
minsire de la justice,
PiGRRE MEHAIGNERIE

Le mmistre d’Etat, ministre de la défense,
FraNCOIS LEOTARD
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Le ministre de l'industrie, des postes
el télécommunications et du commerce extérieur,
GERARD LoNGUET ¢
Le ministre des entreprises
et du développement économique,
chargé des petites et moyennes entreprises
et du commerce et de |'artisanas,

ALAIN MADELIN ’
Le ministre de la culture et de la francophonie,
Jacques Touson
Le ministre du budget,
\porte-parole du Gouvernemen,
NICOLAS SARKOZY
Le ministre de 'agriculture et de la péche,
JEAN PUECH
Le minisire de |'enseignement supérieur
el de la recherche,
Francols FiLLoN )
Le ministre délégué & la santé,
PriLrere DousTe-BLAZY
Le minisire délégué & I'aménagement du ternitoire
et aux collectivités locales,
Danier HoerFrFeL

(1) Loi n* 9443 :
= Travaux_préparatoires :
Senar :

Projet de loi n° 14 (1993-1994) ;

Lettre rectificative n* 46 (1993-1994) .

Rappon de M. Claude Hunet, au nom de ls commission des
affaires sociales. n* 49 (1993-1994) ;

Discussion et adopuion le 26 octobre 1993.
Assembiée nanonale :

Projet de loi, adopté par le Sénat, n* 655 ;

ort de M. Jean Bardet. au nom de ta commission des affaires

culturelles, a* 755 .

Discussion les 29 et 30 novembre 1993 et adoption le
30 novembre 1993

Senar
Projet de loi. modifié par 1'Assemblée nationale, n° 137
(1993-1994) ;

Rapport de MM Claude Hunet et Charles Descours. au nom de

Discussion e1 adoption ie |3 décembre 1993.
Assembiée nanonale

Projet de 101. adopté avec modifications par le Sénat, en deuxiéme
lecture, n* 842,

de M Jean Bardet. au nom de la commission des affaires

culturelles, n* 856 .

Discussion et adopuion le 17 décembre 1993,
Assembliée nanonale

Rappont de M. Jean Bardet. au nom O ia CoOmmussion mixic pari-
taire, n° ¥69 .

Discussivn et adopuon le 20 décembre 1993.
Senar .

Rapport de M Claude Hunet. au nom de la commission mixte
- panwure, n- 197 (1993-1994) .

Discussion et adopuon le 20 décembre 1993,
= Consei! constiputionnel .

Décision n° 93-332 DC du 13 janvier 1994 publiée au Journal
officiel du 18 janvier 1994
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* ANNEXE 5/ Décret n° 94-19 du 5 Janvier 1994,
portant transposition de directives
communautaires relatives d la
pharmacie et au meédicament et
modifiant le Code de la Santé Publique.
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Décret 94-19 du 5 janvier 1994 portant transposition de directives coommunautaires relatives
i la pharmacie et au médicament et modifiant le code de la santé publique
(deuxiéme partie : décrets en Conseil d'Etat)

Le Premier muinistre,

Sur Je rapport du mumstre d'Etat. mimstre des affaires
scciales, de la santé et de la vilie, et du ministre délégué a la
santé.

Vu la directive (C.E.E) n" 89.34) du conseil du 3 mai 1989
modifiant les directives (CEE) n- 65-65 du 26 janwvier 1965.
(CEE) n= 75-318 et (CEE.) 75-319 du 20 mai 1975 concer-
nant lc rapprochement des disposinons  lépislauves, régle-
mentwaires et administratives relatives aux spécialités pharmaceu-
tiques :

Vu la directive (C.E.E.) n" 89-342 du conseil du 3 mai 1989
élargissant le champ d'apphcation des direcives (CE.E.)
0" 65-65 et (CEE) n° 75-319 et prévoyant des dispositions
complémentaires pour les médicaments immunologiques consis-
tant en vacemns. toxines, sérums ou aliergenes .

Vu la directive (C.E.E.) n~ 89.342 du conseil du 3 mai 1989
élargissant le champ d applicanon des dwectves (CEE.)
n" 65-65 et (CEE.) n* 75-319 et prévoyant des dispositions
complémentaires pour Jes médicaments radiopharmaceuuques .

Vu la directive (C.EE.) n" 91-356 de la commission du 13 jumn
1991 établissant les pnincipes et lignes directrices de bonnes pra-
tiques de fabncanon pour les médicaments 3 usage humain .

Vu la direcive (CEE.) 0" 92-27 du conseil du 31 mars 1992
concernant 1'cuquelage et la notice des médicaments i usage
humain .

Vu la direchive du conseil (C.E.E.) n* 93-39 du ¥4 juin 1593
modifiant les directives (C.EE.) n" 65.65, (CE.E.) n* 75-318 et
(CEE)n 75319,

Vu le code de ia santé publique, notamment son e V:

Le Conserl d’Etar (section sociale) entendu.

Decrete

Art 17 <~ 1l est inséré au début du ture = du hvre V du
codc de la <ante publique (deuxieme panic  Décrets en Conseil
d'Eiat). avanm le chapnre 1= de ce titre, un article R. 5000 ams)
redige

«Art R 5000 -1 - La dénomination d'un médicament
pcut étre sont un nom de fantaisic, soit unc dénomination
commune vu serentifliQue assomie d une marque ou du nom du
fabricant Le nom de fantaiue ne peut se confondre avec la
denomination commune

- Lorsqu un medicament est présenté sous plusieurs formes
pharmaceutiques ou plusicurs dosages. ceur=ci et le cas échéant
les mennons * nourmseons”. “enfants” ou “adulies”™ dosvent figu-
rer dans la denommanun |

« 1l - Pour I'apphication du présent livre. on entend par:

- - denonmination commune  la dénomination commune
inernaticnale recommandee par 1'Orzamisation mondiale
de la santc, a défaut la denomination de la pharmacopée
curopeenne ou frangarse ou. a défaut. la dénomination
commune usuelle ;

- - dosage du médicament . la teneur en pnncipe actif, expn-
mee en Quantite par umité dc pnse ou par umié de
volume ou de poids en fonction de la présentanron .

« - condionnement pnmaire  ie rECiprenl ou toute autre
forme de conditionnement avec lequel e médicament se
trouve en contact direct .

~ ~ condionnement éxiéneur ['emballage dans lequel ext
place le condimonnement pnmaire |

~ - ¢uquetage les mentions poneées sur le conditionnement
exteneur ou le conditionnement pnmaire |

«—- notice . be document ¢ information accompagnant e
meédicament et destiné & [utilisateur »

An 2 - Le dermier ahnéa de §'arucle R. 5049 du code de ls
sanie publique est abrogé
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An. 3. - L'anicle R. 5056 du code de I santé publique est
compléé par wn alinés ainsi réchge :

« Lorsque I'inspection concerme un établissernent pharmaceu-
tique mentionné & I'anticle L. 596, les inspecteurs de la phamia-
cie ou, selon le cas. Jes inspecieurs de |'Agence du médicament
s'assurent notamment que cet éiahlissernent respecte Jes bonnes
pratiques prévues & I'anticle L. 600 qui le concement. Chaque
inspection donne lieu A un rappont qui doit étre communiqué au
pharmacien responsable de I'entreprise. »

Af. 4. -~ L'ariicie R. 5115-7 du code de la santé publique ext
modifié comme suit :

L. = Au début de I'srticle. les mots : « Les pharmacrens fabri-
cants » sont remplacés par Jes mots : « Les étabhissements phar-
maceutiques qui fabriquent des médicaments » .

Il. ~ Sont ajoutés trois alinéas ainsi rédigés

« Ces établissements veillent & ce que toutes lex opératims doe
fabrication des médicaments faisant ["obiet de I amtonsatem de
muse sur le marché menionnée a 'article L. 601 ou de autori-
salion prévue & I'anicle L. 601-2 soient conduntes dans be res-
pect des données du dossier de Cellc aULONSAION accepiées par
I'Agence du médicament.

alls sont senus de réévaluer et. si nécessaire, de modifier
leurs méthodes de fabneation et de contrdle en fonction des
progrés scientifiques et techniques. Lorsque le fabnecant n'est
pas le titulaire de |'auionsaiion de misc sur le marché du médi-
cament concerné par ces maodifications, il doit en sviser ce titu-
lare. S°il nexplonic pas lui-méme e médicament. il don égale-
ment en informer 1'entrepnse qui ['expioite

« Lorsque des lts de médicaments bénéiiciant d'une auto-
rization de mise sur le marché mentionnée & I'arucle L. 601 sont
impontés d'un Etat membre dc la Communauté économique
curopéenne. les compies rendus du conirdle correspondant & cos
lots sont détenus par I'établissement sinué dans la Communauté
économique européennc. Wtulaire d'une sutonisanon de fabnca-
tion ou d" imponation de médicaments. qui assure le suIvi de ces
lots pour la France. Le tiwulaire de I'autonsanon de mise sur e
marché tient les autoniés frangaises informées de 'identté du
détenteur de ces compres rendus de contrdle. »

An. 5. - Lanicle R. 5115-9 du code de la sanié publique est
remplacé par les dispusitions suivanies :

« Les médicaments impunés de pays non membres de la
Communauié économique eurvpéenne doivent faire I'objet en
France du contrdle du produnt fim prévu au dossier d'suionsa-
ton de mise sur be marché. Ce contrdle est effeciué par I'smpor-
wteur. Celur-ci s"assure que les médicaments ont éid fabriqués
par des fabncants diment autonsés et soumis & des normes de
bonnes pratiques de fabncation au muins équivalentes b celles
que prevort arucke L. 600. »

An. 6. = 1l est ajourd & la fin du paragraphe ) de la section |
du chaptre Il du mre Il du livre V du code de la santé publique
deux arucles amsi rédigés :

«Ar. R S1S-10. - Toute entrepnse componant un ou plu-
sieurs établissements de fabrication ou d’imponation de médica-
ments doit avorr un ou plusieurs dépanements de controle de b
quahié. Ces dépanements duivent étre places sous |'autonid
d'une penunnc possédant les qualifications requises ef hiérar.
chiquement mdépendanic dea autres responsables de déparie-
ments. y

« Le dépanement de contrdle de la qualité duit disposer d'un
ou plusieurs laburatotres de contrle pussédant des moyens suf-
fisants en personnel et en maiénel pour eflectuer des comrlles
€t essans pécessares sur bes matieres premieres ei arucles de
conditionnement ainsi que les cuntroles des produits inler-
médiures et finis,
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= Toutefois. I'entrepnise dont diépend |'élablissement pharma-
ceunique peul. dans des cas eaceptionnels et 3 condiion de jus-
tfier de ce recours aupres de 1'Agence du médicament. confier
les upérauons de contrdle 2 un laburatoire sous-iraitant par un
contrat écnt précisant les responsabihités respectives des panies.
Dans ces cas. 'entreprise doit en informer I"Agence du médica-
ment afin que celie-cs son misc en mesure de vénfier que le
laboratoire sous-trauant possede la compétence et les movens
suffisants.

«Art. R 5]15-1]. - Tout élablissement pharmaceutique
fabniguant des médicaments dout dispuser d'un sysieme de docu-
mentation componani les spéciticanons., les formules de fabnca-
non. les procédures el les relevés. compies rendus et enregistre-
ments coustant les différentes operauons qu'il eftectue.

= Les documents relants i chague lot dowvent étre conservés
au moins un an apres la daie de pérempuon du loi concerné et
au moins CInQ ans apres sa hibération. »

An. 7. - L'l de la secuon 11 du chapire 11 du nre 11
du hvre V du code de la sanid publique (deuxieme partie
Decrets en Conseil d’Etal) est remplacé par 'intiulé suivant :
« Médicamenis ¢t produnls sOumis 2 auluNSalion »,

An 8. - L'armucle R 5128 du code de la sanmé publique est
modifié¢ comme su;t -

I = Le b du premier ulinéy est remplacé par les dispositions
sunvantes .

« h: La dénuminanion spéciaic du médicament. qui doit étre
conforme aux dispusiions du | de Varucle R. 5000 @ = ;

Il - Au ¢ du premier ahinéa. aprés les mots . « en termes
usucis «, sunt inyerés les Moty . = pour le produit concemné »

Il - Au deuxieme alinea. les mois = 4 arcle R. 5128-1
son! remplaces par les mois - < aux arucles R S128.2 et
R 5128-3 »

An 9 - L'amicie R 5128-1 du cude de¢ la sunié publique
devient 'aricic R 51282

li est modific comme suu
=1 - A la fin du v est ajoulé le membre de phrase suivant :

« Sl y a heu. les precautions paniculieres qui doivent étre
prses par les personnes qui manipulent le médicament et qui
Fadministrent aua panents ains: Que les précautions qui doivent
éventucliement éure prises par le patient ; » ;

Il = Le 1 devient u .
Il - 1l est inserc. apres e 3. un 71 sins1 rédigé

= ¢/ Precaunions paruculicres d’éhimination des produits non
Utihises ou des dechels denves de ces produils. sl y a heu »

Art 10 = 1} est inséic, apres Varucle R 5128 du code de la
santc publique. un smicle R 5128-1 amnsi rédigé :

«Art R S512K.1 - Lorsque la demande d'sutonsaion de
mise sur be marche conceme un générateur, elie doit en outre
cumpurner

~a) Unc descnpuon genéraic du syseme ainsi Qu'une
descripuion detailice des compusantes du sysieme susceplibles
d afiecter la compostion ou la Qualité de la peéparation du
nucleide de fibauon | _

= b) Les caracténsuques qualitatives et quantitatives de 'éluat
ou du sublime «

. - Py
micle R é AEniL

LI r‘\ﬁu‘s‘—‘: Varucle R S51268-2 & ¢

A
publique, o est inseré un arucie R 5128-3 ainsi rédape :

«Art R 5128-3 - Pour les médicaments radiopharmaceu-
tiques. outre les renseignements mentionnés a I'anucle R. 51282,
ke resumé des caraciensugques doil compuner .

« a) Unc mformation complete sur la dosimétne inicme de
nyonnements .

« b) Des msiruciions détaillées pour la préparation extempo-
ranée el Je controle de se Qualite el le cas échéant. la pénode
maumaic de stockage durant laquelie toute préparauion nier-
mediaire. ielle que |élual ou e prudunt radiopharmaceuique
prél a l'emplor répond aux speécifications prevues. »

An €190 Y 4. -%‘4
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An. 12. = Le d de Vanicle R. 5129 du code de I sani
publique est remplacé par les disposiions suivantes

«d) Le projet de conditionnement exiéneur et de condi-
tiunnement pnmaire et. s'il y a heu. le prujet d¢ nouce ; »

Ar. 13, - 1l est ajouté & I'amcle R. 5134 du code de la
santé publique un f ainsi rédigd :

« f) Soumenre le médicament. ses matieres premieres el s
nécessaire, ses produits inermédiaires Ou autres compusants au
contrble de I'Agence du mdédicament pour s'assurer que les
méthodes de contrble utilisées par le fabnicant et décnies dans
be dossier de demande d’autonsation de mise sur e marchd sont
satisfaisantes. »

An. 4. - L'aniclke R.5135-1 du code de la sanié publique
est remplacé par les dispositions suivanies :

«Arr. R.5135-i. = Aprés déliviance de 1'austorisation de
mise sur be marché. les méthodes de fabricanon et les tech-
niques de contrble mentionndes aux @ et b de I'anicle R. 5129
doivent e modifiées en fonction des progres scientifiques et
wechniques.

« Le titulaire de 1'autorisation soumet pour approbation i
I'Agence du médicament les projets de ces modificauons.
A défaut de décision dans un délai de deux mois. ces modifica-
tions sont réputées approuvées. »

An. 1S, - 1l est insérd dans le code de la santé publique.
sprés l'anticle R. 5135-1. trois articles ains) rédigés :

«Arr. R 5135-2. - Le ministre chargd de la santé peut. sur
proposition du direcicur général de I'Agence du médicament.
exiger par amrété que les entreprises exploitant cenans médica-
ments immunologiques mentionnés i ['anicle L. 5111 gou-
menent & I'Agence du médicament une copie de tous les
compics rendus de contrbie signés par lc pharmacien respon-
sable.

aArt. K SI3S-1 « Pour des rasons de xanté publique,
FApence du mddicanment peut exiper qu'une emirepnse exphn-
tnt

e} Un vaccin vivant |

« b) Un awdicament immunologique utilise pour 'immunina-
teon prnwire do jounces entanls au des penonncs appenienant &
dhey pROMIpON i@ FisgUe |

« ) Ou un médicament immunologique wtilisé dans dex pro-
grammes publics de vaccination,
soumile @ san cuatrdle des échantilions de chaque kx du pro-
duit en vrac ot du praduit fini avani la mise en circulanon de ce
ot

« Lorgu'il a'agit d'un médicament immunologique mouvesu
ou (abriqué a I'mide de techniques nouvelles ou mudifiées ou
présentant un caraclere de nouveautd pour un fabricant déter-
mind. be direcicur général de I'Apence du médicament peut pré-
=y dans i'autonsation de mise sur ie marché que des échantil-
ons de chaque lot du prudunt en vrac et du produit fini devront
&re soumis svant £3 mise en circulation & son contrdle peadant
wnc périvde déierminde,

« L'Agence du médicament doit effectuer les contrbles men-
sionnés aux alinéas précédens dans un délai de soixsnte jours &
compier de la réception des échantillons.

« Ces contrdles ne peuvent dre exipés dans ke cas d'un bt
provenant d'un autre Eiat membre de la Communauté écono-
mique européenne lorsaue V'amoritd comndiense de oot Ein
membre a déja contrdié ce lot et 1'a déclaré conforme sux spé-
cificalions approuvées. .

aArt. R 51354, - Le titulsire de I'autorisation de mixe sur
fe marché soumet su direcieur pénéral de I’Agence du médica-
ment tout projet de madification d un élément relatifl & 1'étique-
tage ou i la motice, autre que les modifications du résumé des
camciénsiiques du produit. prévu aux anticles R. 5128-2
a R.5128-3,

« Si le direcicur pénéral de 1'Agence du médicament ne s'est
pas pronunced dans un délai de quatre-vingi-dix jours & compier
@c la daic de prcsenistion de la demande, ie demandeur peut
procéder a la mise en cuvre des modifications. »
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An. 16. = Le woisiéme alinéa de I'anicle R. 5139 du codc
de la santé pubhique est remplacé par les dispositions suivantes :

« L autorisation de mise sur e marché est également suspen-
duc ou retirée par le direcieur général de 1'agence .

« a} Lorsqu'il apparait que les renseignements fournis & 1"oc-
casion de la demande d'autonsanon de mise sur le marché sont
erronés. qQue les condinons prévues i la présente section ne sont
pas ou ne sont plus remplies ou que les contrdles n'ont pas éié
effeciués ;

« b) Lorsque I'éuquctage ou la notice du médicament ou du
produit ne sunt pas conformes aux prescniptions de la présente
sechon.

« Sauf en cas d'urgence. la suspension ou le retrait mention-
nés 3 I'alinéa précédent ne peuvent inierventr qu'sprés comm-
nication des gnefs au tnulaire de 'autonsation de mise sur le
marché el. dans le cas prévu au b que si celui<ci, mis en
demeure de régulanser la sivauon du médicament ou du pro-
duil. n'a pas donné sune a cette mise en demeure dans be déla
fixé par le directeur giénéral de I'agence. »

An. 17. ~ L'inutui¢ du paragraphe 3 de la section 1l du cha-
pitre [l du e 11 du livre V du code de la sant¢ publigue
(deuxieme paruc @ Décrets en Conseil d’Eial) est remplacé par
Vinutulé suivant - « Enquetage des médicaments ou  produits
SOUMIS 3 AUIONISALION ».

An 1B - L’arucle R. 5143 du code de la santé publique est
remplacé par les disposiions suivantes :

«Art R 5/43 - Sans préjudice des mentions exigées par
d'autres dispositions légisianves et réglemematres, I'étiquetage
du conditionnement exicrieur ou a défaut de conditionnement
exieneur )'éuquetage du condionnement pnmaire d'un médica-
ment ou d un produit mentionné a "anicle L. 601 doit poner les
menuons suvanies. tnscrites de maniére 3 éire facilement
hsibles. clairement compréhensibles et indélébiles :

« a) La denuminanon du médicament ou du produit suivie de
La denominanon commune lorsque e médicament ou le produnt
ac contient qu'un seul pnncipe actif et que sa dénomination est
wn nom fantaisee .

« b La composiion qualiauve ef quantitative en pnncipes
sculs par unies de prise ou, seion la forme d admimistraton,
pout un velunie au Un pusds determiné, en utilisant les dénonn-
dbins Conunungs

=) Ls torme pharnisccutique e ke contenu en poids, en
volume ou en unites de prise ;

«di La bnie dev eacipients Qui ontl une action ou un effel
notore et Qui sont mennonnés dans bes bonnes pratiques d'én-
Quctaze presucs 3 larticle R 5143-7. Toutefws, 5'il s’agn d'un
produtt injectable. d'une preparation topique ou d'un collyre,
ous les caciprenis doivent glre mentionnes |

¢ Le mude Jadmmniratwn et, 51 nécessac. la vuore
d sdministraiion | .

=) Ls mention "N¢ pas lainser & ia poriée Ges enfanis™ ;

= £) Unc ausc en parde speciale, s1 elle s impuse pour ce
médicament .

« bt Le numero du i de fabnication .

=) La duie de pérempiion en clarr
: =) Lev precaviions panicubieres de comervation, il y 8
114 T

=L} Les précavtions particulieres d'éhimination des produnts
non uhilnes ou des deéchets denves de ces produnts il y a beu |

« ) Le num et Vadresse de Vemirepnse cxplosiani b médica-

ment ou le produil et lorsque celle-ci ne fabnque pas le médi-
cament ou e produit, Ie nom et V'adresse du {abricant ;

«m) La menwon
auméiv de lautonsation de mine sur ke marché .

« u) Pour les medicaments non soumis & prescnpion, 1 wndi-
catun therapeutique |

= o) ke prix himitc de vente au public lorsgu’un tel pna e
fixé en applicanon des o et reglements en vigueur ;

«p) Les condiions de rembuunement pas les orpanismes
d avurance maladic .

= ¢) La ciasuficabon en manere de déhvrance du médica-
ment. menuonnée dany autonsabon de muse sur le marche.

Automeédication en France: le souhait d'une réaiite 7

“Mcdcdicament autonsé 0™ suivic du -

= Le cunditionnement exiéricur peut cuomporter, outre le sipne
distincrifl de 'emtreprisc. des signes ou des pictogrammes eaph-
cuant certaincs des imformations ci-dessus ainsi Que dautres
nformations compatibles avec le résumé des caractéristiques du
produit. Ces éiéments doivent étre utiles pour 1'éducation sani-
taire &1 me présenter aucun caractére promotionnel.

« Les mentions prévuces ci-dessus doivent &tre rédigées en
francais. Elles peuvent en outre &tre rédipées dans d'auires
langues. & condition que les mémes mentions figurent dany
toutes les langues utilisées. »

An. 19. - Lanicle R. 5H43-1 du code de ia santé publique
devient Fanicle R. 5143-6.

Art. 20. = |l et inséré aprés I'anicle R. 5143 du code de la
sanié publique trois srticles amsi rédigés :

«Art. R.5H43.]. - Par dérogation aux dispositions de
Panicle R. 5143, longue les médicamenis ou bes produits sont
contenus dans un condiionnement exténcur conforme aux pres-
criptions dudit anicle, les condilionnements primaires sous
forme de blister doivent porier au mosns les indications sui-
vamies

« a) La dénomination du médicament ou du produit ;

« b) Le wom de }'entreprise exploitant le médicament ou le
produit

«¢) Le muméro du lot de fabrication ;

«d) La date de péremption.

«Art. R.5/43.2. ~ Les ampoules ou autres petits condi-
tonnements primaires sur lesquels il est impossible de mention-
mer I'ensemble des indications prévues 3 I'anicle R. 5143
peuvent ne porter que les indications suivanies :

« a) La dénominstion du médicament ou du produit .

=b) Le mode d’administration et, si- mécessare. la voie
d’administration ;

« ¢) La datc de péremption ;

«d) Le numéro du lot de fabrication ;

«¢) Le contenu en poids, en volume ou en unmités.

«An. R.5/43-3. - Pour les médicaments contenani des
radionuciéides, outre les mentions prévues & 'arucle R. 5143,
I'éuquetage du blindage de protection doit fourmir toutes les
explicatons relatives aux codes utilisés sur ke flacon et indiquer,
s'il y a lieu, la quantité 1otale ou unitaire de radicacuvité pour
unc heure et date données ainsi que le nombre de capsules ou,
pour les liquides, ke nombre de millilires contenus dans le réci-
prent.

« L'étiquetage du conditionnement primaire doit comporter
les renseignements suivants :

« a) Le nom ou le code du médicament. y compris ke nom ou
ke symboie chimique du radionuciéide ;

« b) L'identification du ot et la date de pérempiion.

«¢) Le mom et I'adresse de I'entreprise exploitant e médica-

L e mmo Mo =t A

ment ou Je produit el Iomsguc celleci we fabngque pas & mcdi-
cament ou le produit, le nom et I'adresse du fabncant |

« d) Le symboic internstional de la radioactivité .

«¢) La quaniité totale ou wnilaire de la radioactivité. »

An. 21. - Il est inséré A la section 11 du chapitre 11 du titre 11
du livie V du code de la sanié publique, aprés
I'anicle R. 5143-3, un paragraphe 4 imtitulé : « Notice des médi-
caments ou produits soumis & sulorisalion », Qui comprend deux
articles ainsi rédigés ;

‘@Al R 5i434. - La présence d'une motice d'miormation
pour |'utilisateur dans le conditionnement de tout médicament
ou produit et obligatoire, sauf si les mentions citées A
Fanicle R.5143-5 figureni directement sur le condiionnement
extérieur ou le conditionnement primaire.

« Elle doit &re rédigéc en francais, en lermes sisément
compréhensibles pour I'utilisateur et suffisamment lisibles.

«Elle peut en outre &tre rédigée en plusicurs langues. d
condition que les mémes informations figurent dans toutes les
langues utilisées.

«Art. R.5/43-5. — La notice doit étre éublic en conformité
svec le résumé des canaciénsiiques du prodwit. Elle doit
compener, dans ordre, bes indications suivantes :
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« 1. Pour I'identification dv médicament ou du produit :

« a) La dénomination du médicament ou du produit suivie de
la dénomination commune lorsqu’il ne contient qu'un seul prin-
cipe actif et que sa dénomination est un nom de fantaisic ;

= b) La composition qualitative compléte en principes actifs
et excipients ainsi que la composition quantitative en pnncipes
acifs. en uiihsant les dénominanons communes pour chaque
présentation du médicament ou du produil ;

«¢) La forme pharmaceutique et be contenu en puids. en
volume ou en unité de pnses. pour chaque présentation
médicament ou du produit ;

« d) La classe pharmaco-thérapeutique ou le type d’activité ;

« ¢) Le nom et I'adresse de |'entreprise exploitant le médica-
ment ou e produit et. lorsque celie-ci ne fabnique pas le médi-
cament ou le produil. le nom et I'adresse du fabricant.

« 2. Les indicauons thérapeutiques.

« 3. L'énumération des informations nécessaires avant |s
pnsc du médicament relatives aux contre-indications. aux pré-
caunions d'emplol. aux interactions médicamentieuses et autres
interactions susceplibles d’affecier I'action du médicament et
sux mises en garde spdciales.

« Cette énumération doit :

« g} Temr compte de la situation panticuliére des catégories
swvantes d utilisateurs : enfants, femmes enceintes ou allanant,
personnes dgees. personnes présentant certaines pathologies spé-
aifiques ©

« b) Menuonner, 5°il y a heu, les effets possibles du traite-
ment sur la capacié a conduire un véhicule ou & utiliser cer-
wines machines ;

« ¢} Comporter unc hste des excipients dont la connaissance
est nécessaire pour une uiihsavon efficace el sans risque du

médicament ou du produnt et qui sont définis par les bonnes
pranques d'énguetape prévues i 'anticle R. 5143-7.

« 4 Les instrucions nécessaires pour un bon usage. en parti-
cuber

« a) La posolopie .

- b) Le mode et1. 51 nécessarre. la voic d admimistration

« ¢l La frequence de I'administranion. en précisant. st néces-
saire. le moment auquel be médicament ou produit peut ou don
¢ire admnistre.
e1. e cas echeant. selon la nature du produit :

= d) La duree du traitement .

= ei La condune a wenir en cas de surdosage :

o+ La conduie a tenir su cas ois I'administration d'une ou
plusicury doses a éie omise ,

= 2/ La mention. 31 nécessaire. d'un nsque de symdrome de
sevrage

=5 Unc descniption des efiets indésirables pouvant étre
observes lors de l'usage normal du médicament ou du produnt
€. ic cas echeanl. ia conduite & tenir, anst qu'unc Mvitation
€xpresse pour ie panent & communiquer 4 son médecin ou A son
pharmacien tout effer sndésirable qui ne serait pas mentionné
dans la nonce

=6 Un renvoi A la date de pérempuion figurant sur le condi-
tionnement exteneur, avec :
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-a)Unemiseenprd:mmmdéplnemldecene

date ;
“O;?) S'il y » hieu, les précautions paniculiéres de conserva

-;)S'ilyllicu.uncmise i isi
de drironi] en garde en cas de signes visibles

o La date  laquelle ks motice a é1é révisée pour la demitre

« Pour les préparations radiopharmaceutiques. Ia notice doit.
€n outre, mentionner les pr&qunons a prendre par I'utilisateur
et le patient durant la préparation et I'administration du produit
et les précautions spéciales pour I'éliminaton du conditionne-
ment et de ses comenus non ulilisés.

. «La ROtice  peut  comporter, outre ke signe distinctil de
lqmq:mg. des signes ou des piciogrammes explicitant cer-
iaines des informations ci-dessus ainsi Que d’autres informations
compatibles avec le résumé des caraciéristiques du produit. Ces
€léments doivent &tre wtiles pour 1" éducation sanitaire et ac preé-
senter aucun caracidre promotionne).

.« Le directeur général de I'Agence du médicament peut auto-
nser que ne figurent pas sur la notice Jes indications thérapeu-
iques dont la mention €5t susceptibie d'entrainer des inconvé-
DICNLS FTaves pour Ceriaing patients. »

_An n.-l.-llmms&éihmionllduchapimlldu
titre Il du livre V du code de la santé publique. apres §'anicle
R. 5143-5, un paragraphe $ intituié « Dispositions diverses » qui
comprend les anticles R. 5143-6. R. 5143-7 et R. $144.

Il — 11 est inséré aprés I'anicle R.S5143- i
R.5143-7 ainsi rédige : 6 wn anicie

=Ar1. R.5/43-7. - Le titulaire de I'autorisation de mise sur
be marché doit s¢ conformer i de bonnes pratques d'&iquetage
ﬂdcmnméublmwkminmchugédehmémwo-
positon de I"Agence du meédicament. »

An. 23. - Les dispositions des anicles 18 A 22 ne sont
!ppl.ucables aux médicaments ou produits mentionnés i
lanticle L. 601 du code de la santé pubhique. autorisés A la date
de publication du présent décret. qu'd compter du premier
renouvellement quinquennal de I'amtonisation de mise sur be
marché ou & I'occasion de soute modification.

An. 24. - Le ministre d'Etat. ministre des affames sociales,
de la santé et de la ville. et le ministre délégué a |a zanté eomt
chargés, chacun en ce qui le concerne, de I'exécution du présent
décret. qui sera publi¢ au Jowmal officiel de la République fran-
gaise,

Fait & Pans. Je S janvier 1994,

Epouarp Bartapur

Par le Promuer mmiminge :

Le ministre d"Erat. ministre des affaires sociales.
de la sonté et de la ville.
SIMONE VEIL

Ler ministre délégué & o santé,
Puiirre DousTeE-BLazy
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e ANNEXE 6/ Directive Européenne DIR 92/26/CEE du
31Mars 1992, relative a la classification
pour la déliviance des médicaments a
usage humain,
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USAGE RATIONNEL DES MEDICAMENTS

AMELIORATION DE I'USAGE
DES SPECIALITES PHARMACEUTIQUES

. CONCLUSIONS DU CONSEIL 87/C/178/02 du 15 mai
1987 relatives 2 I'amélioration de l'usage des spécialités
pharmaceutiques par le consommateur (J.O.C.E. n° C 178 du
7 juillet 1987).

LE CONSEIL DES COMMUNAUTES EUROPENNES,

Vu le taité instituant la Communauté économique européenne,

Considérant queladirective 65/65/CEE du Conseil. du 26 janvier
1965, concermnant le rapprochement des dispositions légisiatives,
réglementaires e administratives relatives aux spécialités pharma-
ceuuques (1), modifiée en dernier lieu par la directive 87/21/CEE (2),
éublit des régies pour la mise sur le marché des spécialités pharma-
ceuuques i usage humain ;

Considérant que la deuxiéme directive 75/319/CEE du Conseil,
du 20 ma 1975, concernmnt le rapprochement des dispositions
leguslatves, réglementaires et admmistratives relatives aux spéciali-
tes pharmaceutiques (3), modifiée en demnier lieu par la directive 87/
21/ CEE. comporte des disposiions sur I'instruction de la demande
d autonisanion de mise sur le marché, et nowwmnment sur ls notice jointe
au conditiormement ;

Considerant quil convient d arnéliorer le systéme de notices ac-
compegnant les spécialités pharmaceutiques i usage humain mises
sur ic marché dans la Communauté,

1. INVITE ia Comummussion et les Etats membres i érudier, dés i
present. la possibiilé de rendse plus sysiématique T'usage et plus
lisible el compréhensible le contenu des notices destinées aux con-
sommateurs visées A} srucie 6 de ladirecuve 75/319/CEE, accompa-
gnant les spécialités pharmaceuuques, en particulier d'autoprescrip-
uon, nuses sur le marché sur le ternitoire de 1la Communauté, et cela
dans le but de :

favonser un usage sir et adéquat de la spécialité pharmaceutique
et paricubiérement la fidéLité au traitement, en ajoutant, aux insruc-
uons données pxr les médecins et pharmaciens, une information
écrite clure,

répondre auss) au désir du consommateur d'ére informé correcte -
ment

2. INVITE la Comsussion et les Etats membres :

A procéder 3 un échange dexpénences au sem des instances
communautares compéientes, par le biais, le cas échéant, de projets-
pilotes,

a2 veiller & la consultation et i la sensibilisanion des milieux
concernés, lors des travaux préparatoires,

3. INVITE. enfin. la Commission i présenter au Conseil un rapport
avec les conclusions des érudes prévues au pomt 1 et des expénences
¢t consultalions prévues au pomt 2, accompagné, le cas échéant, de
Ppropositions appropriées, comme annoncées pour |'informaton des
médecins et des malades dans le Livre Blanc de la Commission sur
l'achévement du marché inténeur.
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¢ DIRECTIVE DU CONSEIL n® 92/26/CEE du 31 mars 1992
concernant la classification en matidre de délivrance des médica-
ments i usage humain (J.0.C.E. du 30 avril 1992).

LE CONSEIL DES COMMUNAUTES EUROPEENNES,

vu le traité instituant la Communauté économique européenne, et
nowmment son srticle 100 A,

vu la proposition de 1a Commission (1),

en coopération avec le Parlement européen (2),

vu I'avis du Comité économique et social (3),

considérant qu'il importe d’ arréter les mesures destinées i &tablir
progressivement le marché intérieur au cours d'une période expirant
le 31 décembre 1992 ; que le marché intérieur comporte un espace
sans frontitres intérieures dans lequel la litre circulation des mar-
chandises, des personnes, des services et des capitaux est assurée ;

considérant que les conditions de délivrance des médicaments &
usage humain varient sensiblement d'un Etar membre i 1’autre, des
médicaments en vente libre dans certains Etats membres ne pouvant
ére obtenus que sur prescription médicale dans d'autres Etats
membres ;

considérant que la directive 92/28 / CEE précise quels sont les
médicaments pouvant faire 1'objet d'une publicité auprés du public ;
qu’il importe, compte tenu du développement des moyens de com-
munication, d'harmoniser les conditions de délivrance des
médicaments au public ;

considérant, en outre, que toule personne qui se déplace dans la
Communauté posséde le droit d'emporter une quantité raisonnable
de médicaments obtenus licitement pour son usage personnel ; qu’il
doit aussi étre possible, pour une personne établie dans un Eiat
membre, de se faire envoyer d'un autre Etat membre une quantité
raisonnable de médicaments destinés i son usage personnel ; qu'il
importe donc, dans ce contexte, de rapprocher les conditions de
délivrance des médicaments au public ;

considérant, par aitleurs, que dans le nouveau systtme d'enregis-
wement des médicaments dans la Communauté, certains médica-
ments devront faire I'objet d'une autorisation communautaire de
mise sur le marché ; qu'il convient, dans ce cadre, d'éuablir la
classification en matiére de délivrance des médicaments couverts par
une autonisation communsautaire de mise sur le marché ; qu'il impornte
donc de fixer les critéres sur la base desquels les décisions commu-
nautzires seront prises ;

considérant qu'il convient, dés lors, dans un premier temps,
d’harmoniser les principes de base applicables i la classification en
matiére de délivrance ces médicaments dans la Communauté ou dans
1I'Ewat membre concemné, en s’ inspirant des principes déji &ablis en
1a matiére par le Conseil de 1'Europe ainsi que des travaux d harmo-

(1) JOn®C 58 du 8.3.1990, p. 18

(2) Avis rendu le 12 juin 1991 (non encore paru au Journal officiel)
et décision du (non encore parue au Journal officiel).

(3)JOn® C 225 du 10.9.1990, p. 21.
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nisetion réalisés dans le cadre des Nations unies en ce qui concerne
les stupéfiants et les psychotropes ;

considérant que la présente directive ne porte pas aueinie aux
dispositions des régimes nationaux de sécurité sociale relatives au
remboursement ou au paiement des médicaments soumis i prescrip-
tion,

A ARRETE LA PRESENTE DIRECTIVE :

Article premier. - 1. la présente directive concerne la classifica-
tion en matidre de délivrance des médicaments i usage humain dans
la Communauté en :

- médicaments soumis & une prescription médicale,

- médicaments non soumis A une prescription médicale.

2. Aux fins de la présente directive, la définition du médicament
fixée & l'article ler de la directive 65/65/CEE du Conseil, du 26
janvier 1965. concernant le rapprochement des dispositions législa-
tives, réglementaires et adminitratives relatives aux médicaments (1)
modifi€e en demnier lieu par la directive 84/343/CEE (2), est applica-
ble. En outre, on entend par prescription médicale, wute prescription
.- émanant d'un professionnel habilité A prescrire des médicaments.

Arucle 2. - 1. Lorsqu'elles autonisent la mise sur le marché d'un
médicament, les autorités compétentes précisent la classification du
médicament en :

- médicament soumis & prescription médicale,

- médicament non soumis & prescription.

Elles appliquent A cette fin les critéres énumérés & |’article 3
paragraphe 1.

2. Les autorités compétentes peuvent fixer des sous-catégories
pour les médicaments qui ne peuvent ére délivrés que sur prescrip-
tion médicale. Dans ce cas, ils seréférent & la classification suivante :

a) médicaments sur prescription médicale renouvelable ou non
renouvelable,

b)médicaments soumis & prescription médicale spéciale,

c) médicaments sur prescripuon médicale restreinte, réservés
cerwins milieux spécialisés,

Article 3. - 1. Les médicaments sont soumis & prescription médi-
cale lorsqu'ils ;

- sont susceptibles de présenter un danger, directement ou
indirectement, méme dans des conditions normales d’emploi, s'ils
sont utilisés sans surveillance médicale, ou

- sont utilisés souvent, et dans une trés large mesure, dans des
conditions anormales d'emploi &1 que ceia risque de mentre en danger
directement ou indirectement la santé, ou

- contiennent des substances ou des préparations i base de ces
substances, dont il est indispensable d’ approfondir I’ activité et/ou les
effets secondaires, ou '

- sont, sauf exception, prescrits par un médecin pour éxe admi-
nistrés par voie parentérale.

2.Lorsque les Etats membres prévoient la sous-catégorie des
médicaments soumis 3 prescipiion médicale spéciaie, ils tiennent
compte des éléments suivants :

- le médicament contient, & une dose non exonérée, une sub-
stance classée comme stupéfiant ou psychotrope au sens des conven-
tions internationales (convention des Nations Unies de 1961 et 1971),
ou -

- lemédicament estsusceptible, en cas d'usage anormal, de faire
I’objet de risques importants d* abus médicamenteux, d entrainer une
pharmacodépendance ou d’étre détourné de son usage i des fins
illégales, ou

- le médicament contient une substance qui, du fait de sa
nouvesuté ou de ses propriétés, pourrait étre considérée comme
appartenant i ce groupe, par mesure de précaution.
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3. Lorsque les Etats membres prévoient la sous-catégorie des
médicaments sournis a prescripuon médicaie restrienta, ils tiennent
compte 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 a des wrailements qui ne peuvent étre suivis qu'en milieu.

hospitalier,

- le médicament est utilisé dans le traitement de maladies qui
doivent étre diagnostiquées en milieu hospitalier ou dans des établis-
sements disposant de moyens de diagnostic adéquats, mais |’ admi-
nistration et le suvi peuvent se faire hors de I'hépital, ou

- lemédicament est destiné a des pauents ambulatoires mais son
emploi peut produire des cflets négatls oés graves, ce qui requiernt
une prescription établie, au besown, par un spécialiste et une sur-
veillance paruculiere pendant le trantement.

4. Une autonté compétente peut déroger a l'applicaton des
paragraphes 1, 2, et 3 eu égard :

a) k la dose maximale unique ou i la dose maximale youmnaiiére,
au dosage, 2 la forme pharmaceutique, a certains conditiornements
et/ou

b)a d’autres conditions d'utilisauon qu’elle a spécifiées.

5. Si une autonté compétente ne classe pas un médicament dans
I'une des sous-caiégones visées a I’arucle 2 paragraphe 2, eile doit
néanmoins terur compte des criteres visés aux paragraphes 2 et 3 du
présent articie pour détermuner si un médicament doit étre classé dans
la catégone des médicaments délivrés uniquement sur prescnpuon
médicale.

Arucle 4. - Les médicaments non soumnis a prescripuon sont ceux
qui ne répondent pas aux criteres énumeres a |'anicle 3.

Article 5. - 1. Les autonités competentes élablissent la histe des
médicaments dont la délivrance est soumise sur leur temioire a
1"obligation de prescripuon medicale. en précisant, si necessaire, la
cairégoriedeclassement Elles mettent a jour cette liste annueiiement

2. A I’'occasion du renouvellement quinquermal de 1" autonsation
de mise sur ie marché, ou lorsque des éléments nouveaux sont portés
i ]a connaissance des autorités compélentes, celles-ciréexaminentet,
le cas échéant, modifient la classification d’'un médicament. en
appliquant les critéres énumérés a 1'arucle 3.

Article 6. - 1. Dans un délai de deux ans a compter de I’ adopuion
de la présente directive, les Etats membres commuruquent i la Com.
mission et,  leur demande, aux autres Erais membres la liste visée &
I'article 5 paragraphe 1.

2.Chaque année, les Etats membres communiquent a la Com.
mission et aux autres Etats membres les modificauons qu'ils ont
apportées i la liste visée au paragraphe 1.

3.Dans un délai de quatre ans a compter de {"adoption de la
présente directive, laComrmission ferarapport au Conseil sur 1" appli-
cation de I présente directive. Ce rapport sera accompagné, le cas
échéant, de propositions appropriées.

Article 7. - Les Etats membres meitent en oeuvre les dispositions
législatives, réglementaires et administratives nécessaires pour se
conformer A la présente directive avant le | er janvier 1993. IIs en
informent immédiatement ia Commission.

Lorsque les Etats membres adoptent ces dispositions, celles-ci
contienment une référence a la présente directive ou sont accompa-
gnées d'une telle référence lors de la publication officielle. Les
modalités de cette référence sont arrétées par les Etats membres.

Article 8. - Les Etats membres sont destinataires de la présente
directive.

Par le Conseil. Le président, Victor MARTINS.
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ANNEXE 7/ Décret n°94-1030 du 2 Décembre 1994
relatif aux conditions de délivrance
des medicaments a usage humain et
modifiant le Code de la Santé Publique.
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TEXTES GENERAUX

MINISTERE DES AFFAIRES SOCIALES, DE LA SANTE ET DE LA VILLE

Décret n* 94-1030 du 2 décembre 1994 relatif asux
conditions de prescription et de déliviance des
medicaments a usage humain et modifiant le code
de la santé publique {deuxieme partie : Décrets en
Conseil d’Etat)

NOR : SPSP9403145D

Le Premuer mumnustre,

Sur le rappont du munisge d'Eat ministre des affaires
sociales, de la santé et de la ville. et du munistre délégué i la
santé,

Vu la durecuve (C.EE.) n* 92-26 du conseil du 31 mars 1992
concermnant la classificaiion en mauére de déhvrance des médi-
caments & usage humain ;

Vu ¢ code de la santé publique, notamment ses
arucles L 601. L 601-2. L_ 605 (7°). L. 626, L. 627, L. 714-20
a L 714252,

Vu le décret n* 79-506 du 28 juin 1979 portant code de déon-
ologie medicale ;

Vu le décret n* 92-590 du 29 snn 1992 relanf sux centres
spécialisés de soins aux toxicomanes

Vu I'avis du Conseil nauonal de I'ordre des pharmaciens en
date du 28 jun 1994

Vu I'avis du Consesl nauonal de I'ordre des médecins en date
du 29 juin 1994 ;

Le Conseil d’Etat (secuon sociale) entendu,

Décréte :

An. 1*, - Le prenuer alinéa de I'arucle R. 5135 du code de
ia santé pubiique est remplacé par les dispositions suivantes :

« L'autonsation de muse sur le Marché est accordée par le
directeur geénéral de I'Agence Bu médicament.

« Elle indique. le cas échéant, le classement du médicament
dans les catégones suivantes:

« a) Médicament soumus A prescnpuon du fait de son inscnp-
tion sur I'une des histes défimies & I'anucle R. 5204 ;

« b) Médicament sourmus A prescniption spéciale du fait de
son classement comme stupéfiant ou de I'application des dispo-
sitons des arucles R.5208-1 ou R.5218-1;

« ¢) Médicament soumus 3 prescnption resireinte en spplica-
non des dispositions de |'arucie R. 5143-5-1.

« L'autonsation est accompagnée du résumé des caracténs-
tiques du produit menuonné i l'amcle R.S5128, el que ce
résumé esi approuvé par le directeur geénéral de I'Agence du
médicament. »
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Af. 2. - Il est inséré A I'anicle R. 5142-25 du méme code,
aprés le premier alinéa, un alinéa ainsi rédigé :

« Elle indique, Je cas échéant, Je classement du médicament
dans les catégories énumérées au deuxiéme alinéa de
I'anicle R.5135. »

An.3-l:qdeluucleR.51436umémcodemrem—
placé par les dispositions suivantes :

« @) Le classement du médicament en matiire de prescription
et de délivrance, mentionné dans 'autorisation de misc sur le
marché. »

An 4. - Le 5 de la section 11 du chapitre I du
uu:ﬂduhdeucodcdehnmtpubhqu(damémepu—
tic : Décrets en Conseil d'Etat) intitulé « Dispositions diverses »
devient le paragraphe 6.

Art. 5. = 1l est inséré A la section 11 du chapitre 11 du titre IT
du livie V du code de la santé publique (deuxidme partic :
Décrets en Conseil d’E:ar), apresllmcleR.SMJ-S un pens-
graphe 5 intitulé « Médicaments soumis & prescription res-
gmme- mll rnmmndlu-.‘..cl.en.b (!AL(‘I 193!4 &L

cune it ot Sor=w=s e " an]

«Art. R 5143-5-1. - L'autorisation. dc mise sur le marché
ou ['autorisation temporaire d'utilisation d'un médicament pent
classer celui-ci dans une ou plusicurs des catégories de prescrip-
tion restreinte suivantes :

« a) Médicament réservé i I'usage hospitalier;

« b} Médicament 3 prescription initiale hospitaliére ;

« ¢) Médicament nécessitant une surveillance p-mcuhéle
pendant le traitement.

«An. R 5143-5-2. - 1. = Le classement dans la catégorie
des médicaments réservés A 1'usage bospitalier a les effets sui-
vants :

-l'l.aprescnpuondumédncamwr&uvée

« - 3 un médecin, un chi ou unc sage-fermme

répondant aux conditions fixées i 1'article L. 356 &1 exer-
gant dans un’éublissement de santé public ou privé, ou
dans un érablissement de transfusion sanguine

dispenser des médicaments dérivés du sang sux mhdu
qui y sont traités, en application des dispositions de
I'articie L. 668-1, ou dans un service de disiyse A domi-
cile mentionné 4 l'anicle L. 595-8, ou dans un centre
spécialisé de soins aux toxicomanes prévi par Je décret
n* 92-590 du 29 juin 1992 ;

«- ou, dansleséublusemlspubhcsdemté.iw

prescripteur agissant sous la responsabilité du chef de
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EDOUARD BALLADUR
Par le Prenuer ministre :
Le ministre d'Etat, ministre des affaires sociales,
de la sanié et de la ville,
SIMONE Ve

"Le ministre d’Esat. garde des sceaux,
ministre de la justice,
Pierre MEHAIGNERIE

‘Le ministre délégué a la santé,
Pruspee DOUsTE-BLazy

Décret n* 94-1031 du 2 décembre 1994 relatif aux spé-
cialités remboursabies et modifiant le code de la
sécurité sociale (deuxiame partie : Décrets en
Conseil d’Etat)

NOR: SPSS59403199D

Le Premier nmunistre,

Sur le rappont du ministre d'Etat, ministre des affaires
sociales, de la santé et de la ville, du mimstre du budget, porte-
parole du Gouvernement, du ministre de |'agriculture et de la
péche et du munstre délégué a la santé,

Vu e code de la sécurité sociale, notamment ses articles
L. 162-17, R. 1149 et R, 163-2 3 R 163-12;

Vu le code rural, notamment les articles 1038 et 1106-2;

Vu l'avis du comuté intermimsténel de coordination en
mauére de sécunté sociale en date du 4 juillet 1994 ;

Vu !'avis du conseil d'administrauon de la Caisse nationale
de l'assurance maladic des travailleurs salariés en date du
19 juillet 1954

Le Conseil d'Etat (section sociale) entendu,

Décrete :
Art. 1= - 1l est inséré, aprés le troisieme alinéa de

I'arucie R. 114-9 du code de la sécunté sociale, un quatriéme

alinca ans redige :

« Le haut comité médical de la sécunié sociaie donne en
outre son avis sur toute question qut lui-est sounusc par le
manistre chargé de la sécunté socule. »

An. 2. - A I'arucle R. 163-2 du code de 1a sécunté sociale,
le deuxieme alinéa est modifié comme suit ;

Automeédication en France: le souhait d'une réalité ?

1* Les mots « accord préalable » sont remplacés par b mot
« information »,

Z'Cuahn&mmcomplaé « Dans ce cas, est annexée
3 l'arrdté d'inscription du médicament sur la liste une fiche
d’information tique établie par la commission mention-
née i 'amticie R. 163-9 aprés avis du haut comité médical de la
:écuntésoculc.Ceaeﬁchenppeﬂe.d‘uupm,]uMm
thérapeutiques mentionnées au premier alinéa ci-dessus, d'autre
part, les conditions d'utilisation du médicament résultant de ses
annénmmwwvésp«l'mdemmk
marché et concernant notamment la posologic et la durée de
rappelle également, le cas échéant, les res-
trictions apportées par 1'sutorisation de mise sur le marché i la
prescription et A la déliviance du médicament. »

Art 3. —Aulle(mﬂ!del’nudek.lﬁ?a-?d:eodedeh
sécurité sociale, la phrase: « Elle est adressée

par la phrase
vante : « Elle est adressée au ministre chargé de la sécurité
sociale, qui en informe le-ministre-chargé de la santé »,

Art. 4, ~ Le ministre d’Etat, ministre des affaires sociales,
de la sanié et de la ville, Je ministre du budget, porte-parale du
Gouvernement, le minisge de I'agriculture et de la pache et le
munistre délégué 3 la santé sont chargés, chacun en ce qui ke
concerne, de 1'exécution du présent décret, qui sera publié au
Journal officiel de la République francaise.

Fait A Paris, ke 2 décembre 1994,

Ebouasp BALLADUR

Par le¢ Premier ministre :
Le ministre d’Esat, ministre des affaires sociales,
de la sanié et de la ville,
SIMONE VEIL
Le ministre du budges,
porte-parole du Gouvernement,
NicoLas Samxozy

Le ministre de I"agriculture et de la péche,

JEAN PuecH
Le ministre déiégué & la sanié,
Prrre Dousts-BLazy
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e ANNEXE 8/ Directive du Conseil 65/65/CEE du
26 Janvier 1965 concernant le
rapprochement des dispositions
legislatives, réglementaires ef
administratives, relatives aux
médicaments.
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PLAN SUIVI

- Définitions, A.M.M., étiquetage

- Normes et protocoles

- A.MM., Comité des Spécialités Pharmaceutiques
- Notes explicatives.

DEFINITIONS - A.M.M. - ETIQUETAGE

o DIRECTIVE DU CONSEIL 6%65CEE du 26 janvier 1965
(J.0.C.E. 22 du 9 février 1965) concernant le rapprochement des

dispositions législatives, réglementaires et administratives,
relatives aux médicaments,
modifiée par :
la Directive 66/454/CEE du 28 juillet 1966 (J.O.C.E. 144 du §
aoQt 1966)

- la Directive 75/319/CEE du 20 mai 1975 (J.O.C.E.L 147 du9

juin 1975)

- la Directive 83/570/CEE du 26 ocwbre 1983 (J.O.C.E. L 332
du 28 novembre 1983)
la Directive 87/21/CEE du 22 décembre 1986 (JO.C.E.L 15
du 17 janvier 1987)
1a Directive 89/341/CEE du 3 mai 1989 (J.O.C.E.L..142du 25
mai 1989).

LE CONSEIL DE LA COMMUNAUTE
ECONOMIQUE EUROPEENNE

Vu ie traité insutuant la communauté économique européenne, et
notamment son arucle 100,

Vu la proposition de ia commission,

Vu l'avis de I'Assemblée (1),

Vu l'avis du comité économique et social (2),

Considérant que toule réglementation en matiére de production
et de distribuuon des médicaments doit avoir comme objectil
essentiel la sauvegarde de la santé publique :

Considénant outzfois que ©¢ but doit &re aticint par des moyens
qu1 ne puissent pas freiner le développement de l'industrie pharma-
ceutique et les échanges de produits pharmaceutiques au sein de la
communauté ;

Considérant que les disparités de certaines dispositions nationa-
les, et notamment des dispositions relatives aux meédicaments, i
exclusion des substances ou compositions qui sont des denrées
alimentaires, des aliments destinés aux animaux ou des produits
d'bygiéne, ont pour effet d'entraver les échanges des spécialilés
pharmaceutiques au sein de la communaulé et qu'elles ont de ce fait
une incidence directe sur I'établissement et le fonctionnement du
marché commun ;

Considérant qu'il importe par suite d'éliminer ces entraves et que
pour atteindre cet objectif un rapprochement des dispositions dont il
S'agit est nécessaire ;_

Considérant toutefois que ce rapprochement ne peut &tre réalisé

(1) J.O.C.E. 84 du 4 juin 1963, p. 1 571/63.
(2) J.O.C.E. 174 du 22 octobre 1965, p. 2 742/65.
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que progressivement et qu'il importe en premier lisu d'éliminer les
disparités qui peuvent le pius affecter le fonctionnement du marché
commun ;

A ARRETE LA PRESENTE DIRECTIVE :

CHAPITRE ler
Définitions et champ d'application

Article premier. - Pour I'spplication de la présente directive, il
faut entendre par :

1. Spécialité pharmaceutique :

Tout médicament préparé i |'avance. mis sur ie marché sous une
dénomination spéciale et sous un conditionnement particulier.

2. Médicament :

Toute substance ou composition préseniée comme possédant des
propriétés curatives ou préventives i I'égard des maladies bumaines
ou animales.

Toute substance ou composilion pouvant etre administrée 2
I'bomme ou i I'ammal en vue d'établir un diagnostic médical ou de
restaurer, corriger ou modifier des foncuons organiques chez
I'homme ou |'animal est également considérée comme médicament.

3. Substance :

Toute matiére quelle qu'en soit l'origine, celle-ci pouvaat 8tre

- bumaine, telle que :

le sang humain et les produits dérivés du sang humain,

- animale, telle que :

les micro-organismes, animaux entiers, parties dorganes,
sécrétions animales, toxines, substances obtenues par extraction,
produits dénivés du sang, ec.

- végétale. telle que :

les micro-organismes, planies. parues de plantes, sécrétions
végétales, substances oblenues par extracton, etc.

- chimique, telle que :

les éléments, matidres chimiques natreiles et les produits
chimiques de transformation et de synthése.

4, Directive 8%341/CEE du 3 mai 1989 - Formule magusirale

Tout médicament préparé en pharmacic selon une prescnpuon
destinée & un malade déterminé.

5. Directive 8%341/CEE du 3 mai 1989 - Formule officinale

Tout médicament préparé en pharmacie selon les indications
d'une pharmacopée et destiné a &tre délivré directement aux patients

approvisionnés par cetie pharmacie.

Art. 2. . Directive 89/341/CEE du 3 mai 1989 - 1. Les chapitres
I 2 V s'sppliquent aux spécialités pharmaceutiques i usage humain
destinées & &tre mises sur le marché dans les Etats membres.

2. Lorsqu'un Etat membre autorise la mise sur le marché de
médicaments fabriqués industriellement mais ne répondant pas i la
définition des spécialités pharmaceutiques, il lenr apnlique &gale-
ment les chapitres T2 V.

3. Les chapitres IT A V ne sont pas applicables :

- aux médicaments préparés seion une formule magistraie ou
officinale, .

- aux médicaments destinés aux essai sde recherche et de déve-
loppement,

- sux produits intermédiaires destinés 3 une transformation
ultérieure par un fabricant autorisé.

4. Un Etat membre peut, conformément i la 1égislation en vi-
gueur et en vue de répondre A des besoins spéciaux, exclure des
chapitres IT & V les médicaments fournis pour répondre A une com-
mande loyale et non sollicitée, élaborés conformément aux spécifi-
cations d'un praticien agréé et destinés i ses malades particuliers sous
sa responsabilité personnelle directe.
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CHAPITRE I

Autorisation de mise sur Je marché
- des médicaments

Art. 3. - Aucun médicament ne peut tre mis sur le marché d'un
Etat membre sans qu'une autorisation n'ait été préalablement délivrée
par l'autorité compétente de cet Etat membre.

Art 4. - En vue de I'octroi de I'autorisation de mise sur le marché
prévue i l'articie 3, le responsable de 1a mise sur le marché introduit
une demande auprés de 1'autorité compétante de I'Etat membre.

A cette demande doivent &tre joints les renseignements et les do-
cuments suivants :

1. Nom ou raison sociale et domicile ou siége social du respon-
sable de la mise sur le marché et, le cas échéant, du fabricant

2. Dénonunation du médicament (nom de fantaisie, ou dénomi-
nation commune assortie d'une marque ou du nom du fabricant, ou
dénomination scientifique assortie d'une marque ou du nom du
fabricant).

3. Composition qualitati ve et quantitative de tous les composants
du médicament, en termes usuels,  |'exclusion des formules chimi-
ques brutes, et avec la dénomination commune internationale recom-
mandée par I'Organisation mondiale de la santé, dans le cas ol une
telie dénominauon existe. ‘

4. Descripuon sommaire du mode de préparation.

5. Indications thérapeutiques, contre-indications et effets secon-
daires.

6.- Directive 83/570 du 26 octobre 1983 - Posologie, forme
pharmaceuuque, mode et voie d'administration et durée présumeée de
subilité,

7.- Directive 75/319 du 20 mai 1975 - Description des métho-
des de contrfie utihisées par le fabricant (analyse qualitative et quan-
utauve des composants et du produit fini, essais particuliers, par
exemple, essaus de stérnilité, essais pour la recherche des substances
pyrogenes. recherche des métaux lourds, essais de stabilité, essais
bologiques et de toxicité), contrdles sur les produits intermédiaires
de la fabnication.

8. Directive 87721 du 22 décembre 1986) - RésullaLs des essais :

- pbysico-chimuques, biologiques ou microbiologiques ;

- pharmacologiques et toxicologiques ;

- chniques.

Toutefous, et sans préjudice du droit relatif i la protection de la
propnété industnelle et commerciale :

a)le demandeur n'ect pas tenu de fournir les résultats des casais
pharmacologiques et toxicologiques ni les résultats des essais clini-
ques, 5'll peut démontrer :

V  soit que le médicament est essentiellement similaire i un
produit autonisé dans le pays concerné par la demande et que ia
personne responsable de la mise sur le marché du médicament
originale a consenti qu'il soit fait recours, en vue de 'examen de
la présente demande A la documentation pharmscologique, toxi-
cologique ou clinique figurant au dossier de la spécialité origi-
nale,

i/ soit, par référence détaillée i la litérature scientifique pu-

bliée, présentée confonmément A Fanticle ler paragraphe 2 de la

directive 75/318/CEE, que le ou les camposants du médicament
sont d'un usage médical bien &abli et présentent une efficacité
feconnue ainsi qu'un niveau acceptable de sécurité,

iii/ soit que le médicament est essentiellement similaire 3 un

produit autorisé, selon les dispositions communautaires en vi-

gueur, depuis su moins six ans dans la Communauté et commer-

cialisé dans I'Etat membre concerné par la demande ; cette
période est portée A dix ans lorsqu'il s'agit d'un médicament de
baute technologie au sens de la liste figurant A la partie A de

T'annexe A la directive 87/22/CEE (1) ou d'un médicament au sens
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de la liste figurant 3 la partie B de 'annexe & ladite directive, ayant

suivi la procédure prévue i l'article 2 de celle-ci ; de plus un Etar

membre peut également étendre cette période A dix ans, par une
décision unique couvrant lous les produits mis sur le marché de
son territoire, 5'il estime que les besoins de la santé publique

I'exigent. Les Etats membres peuvent ne pas appliquer la périod.

de six ans mentionnée ci-dessus au-deld de la date d'exprrauor

d'un brevet protégeant le produit onginal. -

Cependant. dans ies cas ou le médicament estdesunée a un usag.
thérapeutique dilférent ou doit ¢re administrée par des voies diffe
rentes ou sous un dosage différent par rapport aux auges médica
ments commercialisés, les résultais des essais pharmacologiques
toxicologiques et/ou cliniques apprupnés Jusvent doe fourms.

b)En ce qui concerne un médicament nouveau renfermant des
COmposants connus mais qui n'ont pas encore ¢t associes dans un by
thérapeutique, jes résuitats des essais phartacologiques, oxicolog
ques et clinjues reiatifs i I'association doivent dtre fourmis sans qu
soit nécessawre de fournis la documentauon relauve a chaque comp
sant individuel.

9. Directive 83/570 du 26 octobre 1983 - Un résumé des carac
lénsuques du prodwt, conforme a l'arucle 4 his. un ou piusieur.
échantilions ou maquetles du modele-vente de la specialite phasma
ceutque et la nouce s'il est prevu gu une nouce sera annexee a celle
cL,

10. Un document duquei il ressort que le fabncant est aswiri
dans son pays a produire des spécialités pharmaceuugyues

1. L'autorisauon de muse sur le marche uvblenue pour ce meo
cament dans un autre Etat membre vu dans un pays Uers. powr auta
que cetle autorisation existe.

Art 4 bis. - Directive 83/570 du 26 uctobre 1983 - Le resume e
caracténsuques du produst. visé i | article 4 deuxieme alinea poant v
comporte les rensergnements suivants

|. dénomunauon du médicament ,

2. composition qualitative et quanttauve en pnncipes acufs. ¢
consutuants de I'excipient dont la connaissance est necessawure a un
bonne administration du médicament ; sont empioyees les denum
nations communes intemauonales recommandées par |'Organisau-
mondiale de la santé chaque fois que ces dénominauons exastent o
adéfaut, les dénominauons communes usuelles ou les dénomunation-
chimiques ;

3. forme pharmaceutique ;

4. propriétés pharmacoiogiques et, dans la mesure ou ces rense
gnements sont uliles pour l'utilisation thérapeuugue, éléments de
poarmacocinéiigue ;

5. informations cliniques :

5.1.indications thérapeutiques,

5.2.contre-indications,

5.3.cffets indésirables (fréquence et gravité),

5.4.précautions particuliéres d'emploi,

5.5.utilisation en cas de grossesse et de lactation,

5.6.interactions médicamenteuses et autres,

5.7.posologie et mode d'administration pour les adultes et, dans

1a mesure ol cela est nécessaire, pour les enfants,
5.8.surdosage (symptdmes, conduites d'urgence, antidotes)
5.9.mises en garde spéciales,

5.10.cffets sur la capacité de conduite et 'usage de machines
6. informalions pharmaceutiques :

6.1.incompatibilités (majeures),

6.2.durée de stabilité, si nécessaire aprés reconstitution du pr-

duit ou lorsque le récipient est ouvert pour ia premiére fois.

6.3. précautions particuliéres de conservation,

6.4.nature et contenu du récipient,

(1) J.0. n® 15 du 17 janvier 1987, page 38.
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6.5.nom ou raison sociale et domicile ou sige social du titulaire
de l'autorisation de mise sur le marché.

6.6 Directive 89/341/CEE du 3 mai 1989 - Précautions particu-
litres d'élimination des produits non utilisés ou des déchets
dérivés de ces produits, s'il y a lieu.

Art. 4ter. - Directive 83/370 du 26 octobre 1983 - Lors de I'octroi
de I'autorisation de mise sur le marché visée i l'article 3, les autorités
;ompétentes de I'Etat membre concerné communiquent au responsa-
bie de la mise sur le marché le résumé des caractéristiques du produit,
tel qu'elles 'approuvent. Les sutorités compétentes prennent toutes
dispositions utiles pour que ies rensecignements figurant dans le
résumé soient conformes a ceux retenus lors de I'autorisation de mise
sur le marché ou ultérieurement.

Art. 5. - L'autorisation prévue A I'article 3 sera refusée lorsque,
apres vérification des renseignements et des documents énumeérés i
l'articie 4, il apparail que le médicament est nocif dans les 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 composition qualitative et quantitative décia-
ree.

L'autorisation sera égaiement refusée si la documentation et les
renseignements présentés & l'appui de la demande ne sont pas
conformes aux dispositions de l'article 4.

Art. 6. - Les autonités compétentes des Etais membres pourront
refuser 'autonsauon de mise sur le marché du médicament ayantdes
fins anu-concepuonnelles dans la mesure od leur législation interdit
la commercialisation des spécialités ayant essentiellement de telies
fins.

Art. 7. - Les Etais membres prennent toutes disposilions utiles
pour que la duree de la procédure pour l'octroi de |'autonsation de
muse sur le marché n excéde pas un délai de 120 jours i compter de
la date de la presentation de la demande.

Dans les cas excepuonnels. ce délai pourra étre prorogé pour une
penode de 30 jours. Nouficsuon en sera alors faite au demandeur
avant l'expiration dudit déias.

Art. 8. - Les Etats membres prennent toutes dispositions utiles
pour que le utulaire de l'autonsauon justifie de I'exécution des
contrdles effectués sur le produit fini. selon ies méthodes décrites par
le demandeur en exécution des dispositions de |'article 4 deuxieme
alinea point 7.

Art. 9. - L'sutonsation ne porte pas aticinte A la responsabilité de
droit commun du fabncant et, le cas échéant. du responsable de Is
quse sur le marché.

Art 9 bis. - Directive 83/370du 26 octobre 1983 - Le responsable
de la muse sur le marché doit, aprés la délivrance de I'autorisation,
lenr compte en ce qui concerne les méthodes de contrfle prévues a
l'article 4 point 7 de I'état d’avancement de 1a technique et du progreés
de ia science et tntroduire les modifications nécessaires pour que le
médicament soit controlé suivant les méthodes scientifiques généra-
lement acceptées. Ces modifications doivent &tre acceptées par les
autorités compétentes-de I'Etat membre concerné.

Art. 10. - Directive 83/570 du 26 octobre 1983 - L. autorisation
a une durée de validité de cing ans renouvelable par période quin-
quennale sur demande du titulaire présentée trois mois au moins
avant I'échéance.
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Suspension et retrait de I'autorisation de mise
sur le marché des meédicaments

Art 11. - Les autorités compétentes des Etats membres suspen-
deat ou retirent |'autorisation de mise sur le marché lorsqu'il apparait
que le médicament est nocif dans les conditions normales d'emploi ou
que F'effet thérapeutique fait défaut ou enfin que le médicament n'a
pas la composition qualitative et quantitative déclarée. L'effet théra-
peutique fait défaut lorsqu'il est établi que ie médicament ne permet
pas d'obtenir de résuitas thérapeutiques.

Directive 83/570 du 26 octobre 1983 - L'autorisation est égaie-
ment suspendue ou retirée lorsqu'il est reconnu que les renseigne-
ments {igurant dans ie dossier en vertu des articles 4 et 4 bis sont
erronés ou n'ont pas éé modifiés conformément & l'article 9 bis, ou
lorsque les contriles visés A l'article 8 de la présente directive ou &
Farticle 27 de la deuxiéme directive 75/319/CEE du Conseil, du 20
mai 1975, concernant le rapprochement des dispositions i gislatves,
réglementaires et administratives relatives aux médicaments (1)
n'ont pas été effectués.

Art 12. - Toute décision prise aux termes des articles 5, 6 et 11
devra &tre molivée de fagon précise. Elle sera notifiée A ['intéressé
avec l'indication des moyens de recours prévus par a iégislation en
vigueur et du délai dans lequel le recours peut 8tre présenté.

Chaque Etat membre publie dans son Journal officiel les autori-
sations de mise sur le marché ainsi que les décisions de retrait.

CHAPITRE IV
Etiquetage des médicaments

Art 13. - Lesrécipients et les emballages exténeurs des médica-
ments doiveat porter les indications suivantes :

1. - Directive 83/570 du 26 octobre 1983 - Dénomunauon du
médicament qui peut &tre ou un nom de fantaisie ou une dénomina-
tion commune assortie d'une marque ou du nom du fabncant. ou une
dénomination scientifique assorbe d'une marque ou du nom du
fabricant

Lorsque la dénomination spéciale d'un médicament ne contenant
qu'un seul principe actif est un nom de fantaisie. celle-a doat &tre
suvie lisiblement de la dénomination commune intemauonale re-
commandée par 'Organisation mondiaie de la santé, quand clie
existe, ou, i défaut, de la dénomination commune usuelle.

2. - Directive 83/570 du 26 octobre 1983 - La composition
qualitative et quantitative en principes actifs par unités de prise ou
selon la forme d'administration pour un volume ou un poids détermi-
nés, en utilisant les dénominations communes internationales recom-
mandées par I'Organisation mondiaie de la santé, quand elles exis-
tent, ou, A défaut, la dénomination commune usuelle.

3. Le numéro de référence pour I'identification & 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 siége social du
responsable de la mise sur le marché el le cas échéant. du fabricant.

6. Le mode d'administration.

7.-Directive 83/570du 26 octobre 1983 - La date de péremption
en clair.

8. Les précautions particulidres de conservation, s'il y a lieu.

9. Directive 8%341/CEE du 3 mai 1989 - Les précautions
particuliéres d'élimination des produits non utilisés ou des déchets
dérivés de ces produits, 5'il y a lieu.

La forme pharmaceutique et le contenu en poids, en volume ou
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en unités de prise peuvent n'dire indiqués que sur les emballages
extérieurs.

Art. 14. - Lorsqu'il s'agit d'ampoules, les indications visées &
I'article 13 premier alinéa sont A mentionner sur les embaliages
extérieurs. Parcontre, sur les récipients, scuies les indications suivan-
tes sont nécessaires :

- Ia dénomination de la spécialité ;

- la quantité des principes actifs ;

- la voie d'administration ;

- la date de péremption :

- Directive 89/341/CEE du 3 mai 1989 - Le numém du Jot de
fabrication.

Art 15. - En ce qui conceme les petits récipients autres que les
ampoules ne contenant qu'une dose d'utilisution et sur lesquels il est
impossible de mentionner les indications prévues A I'article 14, les
prescriptions de l'article 13 sont applicables au seul emballage
extérieur.

Art. 16. - Article abrogé par la Directive 87/21 du 22 décembre
1986.

Art. 17. - A défaut d'emballage exiérieur, toutes les indications
qui. en vertu des articles précédents, devraient figurer sur cetembal-
lage devront 8tre portées sur le récipient.

Art. 18. - Les indications prévues A I'srticle 13 premier alinéa
points 6, 7 et 8 doivent &tre rédigées sur 'emballage extérieur et sur
le récipient desmédicaments dans la ou les langues du psys de mise
sur le marché.

Art 19. - Lesdispositions du présent chapitre ne font pas obstacie
i la menuon, sur les emballages extérieurs ou sur les récipients,
d'indications exigées par des réglementations ne faisant pas 'objet de
la présente directive.

Art 20. - En cas de noo respect des dispositions prévues au
présent chapitre, les autorités compétentes des Etats membres pour-
font procéder, aprés une mise en demeure 3 l'intéressé non suivie
d'effet, A la suspension ou au retrait de 1'antorisation de mise sur le
marché.

Toute décision prise aux termes de I'alinéa précédent devra Stre
motivée de facon m‘.cixe. Elle sera notifiée A I'intéressé avec I'indi-
Calion dcs MOyens d6 TECOUrs Prévus par 1a M gisiation ea viguewr i

du délai dans lequel le recours peut tre présenté.
CHAPITREV
Dispositions générales et finales

Art. 21. - L'autorisation de mise sur le marché e peut étre refusée,
suspendue ou retirée que pour les raisons énumérées dans la présente
directive.

Art 22. - Les Etats membres mettent en vigueur les mesures né-
cessaires pour se conformer A la présente directive dans un délai de
dix-huit mois A compter de sa notification (*) eten informent immé-
diatement }a commission.

Art 23. . Les Etats membres veillent 2 communiquer A la

(*) Ce délsi fut prorogé jusqu'au 31 décembre 1966 par Ia Dirertive
66/454 du 28 juillet 1966.
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commission le texie des dispositions essenticlles de droit interne
quiils adoptent dans le domaine régi par la présente directive.

Art. 24. - Directive 75/319 diu 20 mai 1975 - Laréglementation
prévue par la présente directive sera progressivement appliquée aux
médicaments ayant recu |'autorisation de mise sur le marché en vertu
des dispositions antéricures, dans les délais et les conditions prévues
Al'article 39 paragraphes 2 et 3 de la deuxidme directive 75/319/CEE.

Art. 25. - Les Etats membres sont destinataires de la présente
directive.

Par le Conseil, le Président M. Couve de Murville.

e DIRECTIVE DU CONSEIL 66/454 du 28 julllet 1966
(J.O.C.E. 144 du 5 200t 1966) modifiant I'article 22 de ladirective

du Conseil du 26 janvier 1965 concernant le rapprochement des
dispositions législatives, réglementaires et administratives reia.
tives aux spécialités pbarmaceutiques.

LE CONSEIL DE LA COMMUNAUTE
ECONOMIQUE EUROPEENNE,

Vu le traité instituant la Communauté économique européenne,
et notamment son article 100,

Vu la Directive du Conseil du 26 janvier 1965 concernant le rap-
prochement des dispositions législatives, réglementaires et adminis-
tratives relatives anx spécialités pharmaceuuques,

Vu la proposition de la Commission,

Considérant que I'élat d'svancement des travaux nécessite la pro-
rogation du délai prévu Al'anticle 22 de la directve du 26 janvier 1965,

A ARRETE LA PRESENTE DIRECTIVE

Article premier. - Le déiai prévu A I'articie 22 de la directive du
Conseil du 26 janvier 1965 est prorogé jusqu'au 31 décembre 1966.

Art. 2. - Les Ewats membres sont destinataires de la présente
directive.

Par le Conseil, le Président S.A. Posthumus.

¢ DIRECTIVE DU CONSEIL 87/21/CEE du 22 décembre

V-V P W WO N ]

1568 (J.O.C.E. L 15 du 17 janvier 1987).
LE CONSEIL DES COMMUNAUTES EUROPEENNES

Vu le traité instituant la Communauté économique européenne.
et notamment son article 100,

Vu la proposition de la Commission (1),

Vu I'avis de I'Assemblée (2),

Vu l'avis du Comité économique et social (3),

Considérant que I'article 4 deuxidme alinés point 8 de la directive
65/65/CEE (4), modifiée en dernier Lieu par la directive 83/570/CEE
(5), prévoit que divers moyens de preuve de I'innocuité et de I'effica-
cité d'une spécialité pharmaceutique peuvent étre fournies dans une

(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.n* C 160 du ler juillet 1985, p. 18.
(4) 1.0. 0" 22 du 9 février 1965, page 369/65.
(5) J.O. 0" 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
legislations des Etats membres
concernant les normes et protocoles
analytiques, toxico-pharmacologiques et
clinigues en matiere d'essais de
spécialités pharmaceutiques.
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demande d'autorisation de mise sur le marché, selon la simation
objective dans laquelle se ttouve le médicament en cause ;

Considérant que l'expérience a montré qu'il convient de mieux
préciser encore les cas ol les résultats des essais pharmacologiques,
toxicologiques ou cliniques n'ont pas i &tre foumis en vue de
l'autorisation d'une spécialité pharmaceutique essentiellement simi.
laire & un produit autorisé, tout en veillant i ne pas désavantager les
firmes innovatrices ;

Considérant que des précisions additionnelles ont été fournies,
pour I'applicationde cette disposition, par la directive 75/318/CEE du
Conseil, du 20 mai 1975, relative au rapprochement des Iégislations
des Etats membres concernant les normes et protocoles analytiques,
toxico-pharmacologiques et cliniques en matiére d'essais de spécia-
lités pharmaceutiques (6), modifiée en dernier iieu parladirective 87/
19/CEE (7).

Considérant cependant que des considérations d'ordre public
s'opposent A ce que les essais sur I'homme ou sur 'animal soient
répétés sans nécessité impérieuse ;

Considérant qu'il convient en outre de banaliser 'emballage de
certains médicaments, particuliérement recherchés par les toxicoma-
nes. en supprimant l'obligation d'apposer un signe spécial sur ['em-
ballage extérieur et sur le récipient des médicaments classés comme
stupéfiants ;

Considérant que la République bellénique, le royaume d'Espagne
et la République portugaise doivent pouvoir disposer d'un délai sup-
plémentaire pouria transposition de la présente directive, afin de leur
permettre d'achever en priorité la révision des médicaments anciens
telle que prévue par l'article 39 de la deuxiéme directive 75/319/CEE
du Conseil, du 20 mai 1975, concernant le rapprochement des
dispositions législatives, régiementaires et administratives. relatives
aux speécialilés pharmaceutiques (8), modifiée en dernier lieu par la
directive 83/570/CEE.

A ARRETE LA PRESENTE DIRECTIVE

L'article premier modifie les articles 4 et 16 de la directive 65/65/
CEE. 11 a ét€ incorporé dans la directive qu'il modifie.

Art. 2, - Les Etats membres prennent les mesures nécessaires
pour se conformer 2 la présente directive avant le lerjuillet 1987. [1s
en informent immeédiatement la Commission.

Toutefois, en ce qui concemne la République heilénique, le
royaume d'Espagne et la République portugaise, la date visée au

premier alinéa est remplacés par la dats du ler janvier 1992,

TRRLES 225003 SN fRhipieis

Art. 3. - Les Etats membres sont destinataires de la présente
directive.

Par le Conseil, Le président, G. Shaw.

NORMES ET PROTOCOLES

s DIRECTIVE 75/318/CEE du 20 mai 1975 (J.O.C.EE.L 147 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 Directive 87/19/CEE du 22 décembre 1986 (J.O.C.E. L 15du

(6) J.O. n® L 147 du 9 juin 1975, p. 1.
(7) 1.0. 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)
1a Directive 89/341/CEE du 3 mai 1989 (J.O.C.E. L 142 du 25
mai 1989)

et 1a Directive 91/S07/CEE du 19 juillet 1991 (J.O.C.E. L 270 du
26 septembre 1991).

LE CONSEIL DES COMMUNAUTES EUROPEENNES

Yu ie traité insutant la Communauté économique européenne,
et notamment son article 100,
Vu la proposition de la Comumission.

Considérantqu'il importe, d'une part, de poursuivre le rapproche-
ment amorcé par la direcuve 65/65/CEE du Conseil, du 26 janvier
1965 (1), concemant le rapprochement des dispositions législauves,
réglementaires et admunistratives relalives aux spéciolilés pharma-
ceutiques, et, d'autre part, d'assurer |'applicauon des [ nmipes posés
par cette directive;

Coasidérant que. d'une part. parmi les dispantés qui subsistent,
celies qui concemnent le contrfle des spécialités phurmaccuuques
présentent une iunportance prunordiale et que. d'autre part, l'arucle 4
deuxitme alinéa pont 8 de la direcuve précitée prevuit ta présenta-
tion de renseignements et documents concernant les resuitats d'essais
effectués sur la spécialité pharmaceuuque faisant lobjet d'une de-
mande d'autonsauon de muse sur le marché ;

Considérant que des normes et prowcoles powr |'exccuuon des
essaig sur les spécialités pharmaceuuques. qui sont un moyen cffi-
cace pour le contrble de celies-ci. el partant. pour la sauvegarde de
la santé publique. sont de nature a faciliter la curcuiaur n des specia-
lités pharmaceutsiques sils fixent des régles communes pour la
conduite des essais. la consutuuon des dossiers et | instrucuon des
demandes :

Considérant que I'adoption des mémes normes ¢t protocoies par
tous les Elats membres permettra aux auontés comoetantes de se
prononcer sur |a base d'essas uniforruses et en foncton e wateres
communs, et contribuera par conséquent A prévenir 'vs divergences
d’appréciaton ;

Considérant que les essms pbysico-chumiques. Piviorigurs ou
microbiologiques. prévus a l'arucle 4 deuxieme alinca pout ¥ de ia
directive 65/65/CEE, sont éuoitement Liés aux points 5. « het 7 du
méme alinéa et qu'il est donc nécessawre de preciser vualement les
données qui devront &tre fournies en vertu de ces points .

Considérantque c'est laqualité des essais qui estesserleieyue,
a3 iors, ics essais effectués conformément aux présentes disposi-
tions doivent &tre pris en considération quels que soient [a nationalité
des experts qui y procédent et le pays ol ils sont effectués ;

Considérant que les notions de “nocivité” et "d'etfet taérapeuti-
que” visées i I'article 5 de ladirective 65/65/CEE ne pv aveat éue exa-
minées qu'en relation réciproque et n'ont qu'une signification relaive
appréciée en fonction de I'état d’avancement de la scivnee et compte
tenu de la destination de la spécialité pharmaceutique : que les
documents et renseignements qui doivent &tre joints i la demande
d'autorisation de mise sur le marché doivent faire ru.sorur aspect
favorable de la balance entre I'efficacité et les risques jdtenuels : que,
dans Ia négative, la demande doit &tre rejetée ;

Considérant que I'appréciation de la nocivité et de I' {iet Lhéra-
peutique peut évoluer i la suite de nouvetles découveries, et que les
normes et protocoies devront étre adapiés périodiquemer:t au proeres
scientifique,

A ARRETE LA PRESENTE DIRECTIVE :

(1) J.0.C.E. 22 du 9 février 1965, p. 369-65.
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Article premier. - Les Etats membres preanent toutes les dispo-
sitions utiles pour que les renacignements et documents qui doivent
Stre joints A 1a demande d'autorisation de mise sur le marché d'une
spécialité pbarmaceutique, en vert de l'article 4 deuxiéme alinéa
points 3, 4, 6, 7 et 8 de la directive 65/65/CEE. soient présentés par
les intéressés, conformément i 'annexe de la présente directive. Au
cas ol), en vertu de I'article 4 deuxidme alinéa point 8 sous a)ou b) de
1a directive précitée, une documentation bibliographique est présen-
tée, la présente directive est applicable par analogie.

Art 2. - Les Etat membres prennent toutes les dispositions utiles
pour que les autorités compétentes examinent les renseignements et
documents présentés & I'appui de la demande d'sutorisation de mise
sur le marché, conformément aux critdres de I'annexe de la présente
directive, sans préjudice des dispositions d'autres directives concer-
nant les médicaments.

Art. 2 bis. - Directive 87/19 du 22 décembre 1986 - Les modifi-
cations qui sont nécessaires pour adapter 'annexe au progrés techni-
que sont arrétées conformément & la procédure de 'article 2 quater.

Lecas échéant, la Commisgion proposera au Conseil une révision
de la procédure de I'article 2 quater en fonction de la fixation des
modalités de I'exercice des compétences d'exécution conférées 2 la
Commission.

Art. 2ter. - Directive 87/19du 22 décembre 1986 - 1. ll estinstitué
uncomité pour |'adaptation au progres iechnique des directives visant
A I'élimination des entraves techniques aux échanges dans le secleur
desmédicaments, ci-aprés dénommé "comité”, qui est composé de re-
présentants des Etats membres et présidé par un représentant de la
Commission.

2. Le comité établit son réglement inténieur.

Art. 2quater. - Directive 87/19 du22 décembre 1986 - 1. Dans le
cas ol il est fait référence A la procédure définie au présent article, le
comité est saisi par son président soit & I'initiative de celui-ci. soit i
la demande du représentant d'un Etat membre.

2. Le représentant de 1a Commission soumet au comité un projet
de mesures i prendre. Le comité émet son avis sur ce projet dans un
délai que le président peut fixer en fonction de l'urgence de la
question en cause. I] se prononce A la majorité qualifiée, les voix des
Etats membres étant affectées de la pondération prévue A l'article 148
paragraphe 2 du traité. Le président ne prend pas part au vote.

3. s) La Commission arréte les mesures envisagées lorsqu'elles
sont conformes & l'avis du comité.

b) Lorsque les mesures envisagées ne sont pas conformes & I'avis
du comité, ou en I'absence d'avis, la Commission soumet sans tarder
au Conseil une proposition relative aux mesures a prendre. Le
Conseil statue A Ia majorité qualifiée.

¢) Si. A I'expiration d'un délai de trois mois i compter de la saisine
duConseil, celui-cin'a pas stanié, les mesures proposées sont arrétées
par 1a Commission.

Art. 3. - Les Etats membres mettent en vigueur les dispositions
nécessaires pour se conformer i la présente directive dans undélai de
dix-huit mois suivant sa notification et en informent immédiatement
la Commission.

Les Etats membres veillent 2 communiquer A la Commission les
textes des dispositions essentielles de droit interne qu'ils adoptent
dans le domaine régi par la présente directive.

Art. 4. - Les Etats membres sont destinataires de la présente
Jirective,

Par le Conseil, Je Président : R. Ryan.
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ANNEXE
INTRODUCTION

Les renseignements et documents qui doivent &tre joints A la
demande d'autonsauon en vertu de I'arucle 4 de la directive 65/65/
CEE du Conseul ('} sont présentés en quatre parties. conformément
aux prescnpuons de [a présente annexe et en tenant conpte des lignes
directnices publiées par la Commussion dans La réglementation des
médicamenus dans la Communauté européenne, voiume I : Avis
aux demandeurs d’autonsation de muse sur le marché de médica.
menis & usage humain dans les Eiats membres de la Communauié
européenne.

Lorsqu'ils préparent le dossier de demande d'autonsauon de
muse sur le marché, les demandeurs uennent compie des notes
explicatives communautawes relauves  la qualité. lasecunte et}'ef-
ficacité des meédicaments publiées par la Comumussion dans La
régiemeniation des médicaments dans la Comsmunauté européenne,
volume I et ses suppléments  : Notes explicatives sur la qualué, la
sécunté et l'efficacité des médicaments Q usage humain.

Toute informaton relauve i ['évaluauon du médicament concer-
né est jointe A la demande, qu’elle soit favorabie ou défavorable au
prodwit. Soat notamment fournis tous ies renscignements perunents
sur chaque essa pharmacotoxicologique ou clinique incomplet ou
nterrompu relauf au médicament. En outre. afin de pouvour evaluer
le rappurt benéfice-nsque de maruere continue. apres autorisauon de
muse sur le marché, ute donnee modifiant le contenu du dossier.
oute nouvelle informauon qui ne se gouve pas dans le dossier
onginal el tous les rapports de pharmacovigilance sont transagus aux
aulontés competentes.

La presente annexe conuent des paragrapbes i caractere general
dont Jes dispositions 5" apphiquent A toutes les categories de medica-
ments auxquels s'ajoutent des paragrapbes deflinussant les dispos-
uons spéciales supplémentawes pour les medicaments raduopbarma-
ceuuques ou les médicamenu bioiogiques. lels que les vaccuns,
sérums, loxwnes, produits allergenes. les medicamenu dénves du
sang ou du plasma bumains. Les disposiuons speciales suppiemen.
taires relatives aux médicaments biologiques s appliquentegalement
aux médicaments obtenus & |' ade des procedés menuonnes a la Liste
A et au premuer uret de 12 liste B de I"annexe de la direcuve 87722/
CEE.

Les Etats membres veillent & ce que les essais sur les anunaux
soient exécutés en conformuté avec la direcuve 86/609/CEE du
Consed (%).

PREMIERE PARTIE
RESUME DU DOSSIER
A. Renseignements d'vrdre administratif

Le médicament faisant I'objet de la demande est identifié parson
nom et le nom du ou des principes actifs ainsi que par la forme
pharmaceulique, le mode d'admunistration, ie dosage et la présenta-
tion. y compris I'emballage.

Le demandeur indique son nom et son adresse, le nom et ]’ adresse
du ou des fabricants et des sites impligués aux différents stades de la
production (incluant le fabricant du produit fin1 et le ou es fabncants
du ou des principes actifs), et le cas échéant le nom et |’ adresse de
I'importateur.

(1) J.O. n® 22 du 9 février 1965, p. 369/6S.
(2) J.0.n" L 338 du 18.52,1986, p. 1.
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Le demandeur indique le nombre de volumes de documentation
présentés & 1" appui de sa demande et, le cas échéant, les échantillons
fournis.

Le demandeur joint aux renseignements d'ordre adminisoauf
copie de l'autorisation de fabriquer définie 2 l'article 16 de la
directive 75/319/CEE du Conseil (1), ainsi que la liste des pays ou une
autorisation a été délivrée, copie de tous les résumés des caractéris-
tiques du produit seion I'asticle 4 bis de la directive 65/65/CEE tels
qu’approuvés par les Etats membres et la liste des pays oi une
demande d’ autorisation a été présentée.

B. Résumé des caractéristiques du produit

Le demandeur propose unrésumé des caractéristiques du produit
conformément A |’ article 4 bis de ia directive 65/65/CEE.

Enoutre, le demandeur fournit des échanullons ou des maquettes
de I'emballage, des étiquettes et des notices pour le medicament en
question.

C. Rapports d’experts

Conformément a l'article 2 de la directive 75/319/CEE, des
rapports d'experts doivent étre présentés respectivement sur [a docu-
mentation chimique, pharmaceutique et biologique, la documenta-
ton pharmacotoxicologique et la documentation clinique.

Le rapport d’ expert doit consister en une évaluation critique de la
qualité du meédicament ¢t des essais faits sur I'animal et sur i"homme
et doit mettre en évidence Wules les données pertinentes pour cette
évaiuation, Il doit étre rédigé de maniere teile que le lecteur com-
prenne clairement les proprictés, la qualité, les méthodes de contrdle
ct les specifications proposées, la sécurité, |'efficacité, les avantages
et les inconvénients du produit. :

Toutes les donnees importantes sont résumées dans une annexe
au rapport d'expert ; y sont joints. chaque fois que possible. des
tableaux ou des graphiques. Le rapport d’expert et les résumes
comprennent des références précises a |'information contenue dans
la documentation de base.

Chayue rapport d'expert est rédigé par une personne qualifiée et
expérimentée. Il est signé et daté par "expert . il y est joint une
bréve description des dipldmes, de la formation et des activités
professionnelles de i'expert. l.es liens professionnels de I'expert
avec le demandeur sont déclarés.

DEUXIEME PARTIE

ESSAIS CHIMIQUES, PHARMACEUTIQUES
ET BIOLLOGIQUES DES MEDICAMENTS

Toutes les procédures d' analyse comrespondent A I' état d’ avance -
ment du progrés scientifique du moment et sont des procédures qui
unt été validées  ; les résultats des émdes de validation sont fournis.

Laou les procedures d'analyse doivent étre détaillées afin d'dtre
reproductibles lors des contrdles effectués i la demande des autorités
compétentes ; le matériel particulier qui powrrait &tre empioyé doit
faire I'objet d’une description suffisante avec schéma éventue] 2
I’appui. Si nécessaire, 1a formule des réactifs de laboratoire doit &tre
compiétée par le mode de préparation. Pour des procédures d’analyse
figurant dans la Pharmacopée européenne ou la pharmacopée d'un
Etat membre, cette description peut &tre remplacée par une référence
précise A la pharmacopée en question.

(1) J.O.n* L 147 du9.6.197S, p. 13.
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A. Compaosition qualititive et quantitative des composants

Les renseignements et documents qui doivent 2tre joints A la
demande d’ autorisavon. en verta de |*arucle 4 deuxiéme alinéa point
3 de la direcuve 65/65/CEE. sont présentés conformement aux
prescnipuons suivantes.

1. Composition qualitanve

1.1. Par «composition qualitauves de tous les composants du
medicament. d faut entendre la désignation ou la descnipuon

- du ou des pnncipes actfs,

- duou des consutuants de |'excipient, quetle que sout la nature
et quelle que soit la quanuté muse en ccuvre. y compns les colorants.
conservateurs, adjuvants, stabtlisants, épaississants, émulsionnants,
correcteurs de goQt, aromausants, etc.,

- des éléments de muse en forme pharmaceuuque desunés a étre
ingerés ou, en général. adounistres au malade, tels que capsules ou
gelules, eaveloppes de capsules recuales, etc.

Ces indicauons sont compléiées par wus renseignements utles
sur le recipient et éventuellement. sur son mode de fermeture, sur les
accessouwes avec lesquels le medicament sera utilise ou admunistre et
qut seront délivres avec le medicament

1.2.Dans une tousse radiopbarmaceuuque. dont le marquage
radioacuf se fait apres hvruson par le fabncant. le pnnape acuf
s'entend comme la partie de |a formulauun us est desunee a porter
ou a étre liée avec le radionucléide. Des renseignements relaufs a
I'ongtne du radionuclésde sont donnes. De plus. wut womposant
indispensable au marquage est décnt

Pour un générateur, les radionuciéides pere et fils sant a considé-
rer comme des principes actufs.

2. Par «termes usueise Jesunes a designer les compusants des
médicaments, U faut entendre. sans prejudice de |'appikation Jes
autres precisioqs prevues a | arucie 4 deuxieme alinea puunt 3 ce 1a
direcuve 65/65/CEE

- pour les produits {igurant a la Pharmacopée europeenne ou. a
défaut, i la pharmacopee nauonale de I'un des Etals membres.
abligatoirement la dénomunauon principaie. retenue pas 14 mONOgRra-
phie concernée, avec référence A ladite pharmacopee.

- pour les auures produits, ladénominauon cornmune 10l mayo-
nale recommandée par |'Organisation mondiale de 11 sanwe 1OMS)
pouvant étre accompagnée d'une autre denormunalion commune ou,
A défaut. la dénomination scientifique exacte ; les produits depourvus
de dénomination commune internationale ou de dénomunaucnscien-
tifique exacte seront désignés par une évocauion de .'ongine et au
mode d’obtention complétée, le cas échéant, par oules precisions
utiles,

- pour les matiéres colorantes, la désignation par e nuriéro «F»
qui leur est affecté dans la direcuve 78/25/CEE du Conseil. du i2
décembre 1977, relatave au rapprochement des ié glslations des Etats
membres concernant ies matiéres pouvani étre ajoulées aux medica-
mens en vue de leur coloration (').

3. Composition quantitative

3.1.Pour donner la «composition quantitatives de tous les prin-
cipes actifs du médicament, il faut, selon la forme pharmaceutique,
préciser pour chaque principe actif, la masse ou le nombre d'unités
d’activité biologique, soit par unité de prise, soit par unité de masse
ou de voiume.

Les unités d'activité biologique sont utilisées pour ies produits
qui ne peuvent &tre définis chimiquement. Lorsque I'Organisation

(1) J.O. n° L 11 du 14 janvier 1978, p. 18.
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mondiale de 1a santé a défini une unité internationale d’activité
biologique, celle-ciest utilisée. Lorqu’il n'y a pas d' unité internatio-
nale, les unités d’activité biologique sont exprimees de facon 3
renseigner sans équivoque sur }'activité de la substance.

Chaque fois que possible, I’ activité biologique par unité de masse

Ces indications sont complétées

- pouwr les préparations injectables, par Ia masse ou les unités
d'activité biologique de chaque principe actif contenu dans le réci-
pient unitaire, compte tenu du volume utilisable, le cas échéant aprés
reconstitution,

- pour les médicaments devant &tre administrés par gouttes, par
la masse ou les unités d’ activité biologique de chaque principe actif
contenu dans le nombre de gouties correspondant A un millilitre cuun
gramme de préparation,

- pour les sirops, émulsions, granulés et autres formes pharma-
ceutiques devant étre administrés selon des mesures, par ia masse ou
les unités d’activité biologique de chaque principe actif par mesure.

3.2.Les principes actifs i 1'état de composés ou de dénivés sont
désignés quantitativement par leur masse giobale et, 51 nécessaire ou
significatif, par la masse de la ou des fractions actives de la molécule.

3.3.Pour les médicaments contenant un principe actif qui fait
I'objet d'une demande d' autorisation de mise sur le marché pour la
premiére fois dans un des Etats de la Communauté curopéenne, la
composition quantitative d'un principe actif qui est un sel ou un
hydrate est systématiquement exprimée en fonction de la masse de la
fraction ou des fractions actives de la molécule. Par la suite, la
composition quantitative de tous les médicaments autorisés dans les
Etats membres sera exprimée de la méme maniére pour ce méme
principe actif.

3.4.Pour ies produits allergénes, la composition quantitative est
exprimée en unités d'activité biologique, sauf pour les produits
allergénes bien définis dont la concentration peut &tre exprimée en
masse 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-
dessus, peut ne pas atre applicable aux médicaments radiopbarma-
ceutiques. Pour les radionuciéides, la radioactivité est exprimée en
becquerels i une date donnée et si nécessaire i une beure donnée avec
I'indication du fuseau horaire. Le type de radiation est indiqué.

4. Développement galénique

4.1.Le choix de 1a composition des constituants et du récipient,
de méme que la fonction des excipients dans le produit fini doivent
&tre expliqués et justifiés par des données scientifiques relatives au
développement galénique. Le surdosage a Ia fabrication ainsi que sa

justification doivent 8tre indigqués.

4.2.Pour les médicaments radiopharmaceutiques, les purctés
chimique et radiochimique ainsi que leur relation avec la biodistribu-
tion doivent &tre fournies.

B. Description du mode de préparation

1. La description du mode de préparation, jointe i la demande
d'sutorisation, en vertu de I'article 4 deuxidme alinéa point 4 de la
directive 65/65/CEE, est énoncée de facon i donner une idée satisfai-
sante du caractére des opérations mises en ceuvre.

A cet effet, elle comporte au minimum  :

- I'évocation des diverses étapes de la fabrication permettant
d’apprécier si les procédés empioyés pour 1a mise en forme pharma-
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ceutique n'ont pas pu provoquer |'altération des composants,

- en cas de fabncation en conunu ous renseignements sur les
garanues d'homogénéilé du produit fini.

- laformule réelle de fabricauon. avec indicaton quantitaive de
toules les substances utilisées, les quanutés d'excipients pouvant
toutefois etre données de maniere approximauve, dans la mesure ou
la forme pbarmaceuuque le nécessite | il sera fait menuon des
produits disparaissant au cours de la fabncaton : toul surdosage
doit &tre indiqué et justifié,

- la désignauon des stades de la fabncauon auxquels sont
effectués les prélévements d’échanuilons en vue des essais en cours
de fabnication lorsque ceux-ci apparaissent. de par ies autres éléments
du dossier, nécessaires au contrdle de ia qualité du produt finy,

- des études expénumentales de validauon du procédé de fabnca-
uon lorsqu’il s agit d'une méthode de fabricauon peu courante ou
lorsque cela est essentiel compte tenu du produil

- pour les médicaments siénles. les renseignements sur les
procédures asepuques ct/ou les procedés de sienlisauon gus en
cuvre.

2. Pour les trousses radiopharmaceutiques. la descnpuon du
mode de preparauon comprendra 4 1a fois les renseignements com-
plets de la fabncation de la gousse et I'indication des operauons a
cffectuer pour preparer extemporanement le medicament radioacuf

Pour les radionucléides, les reacuons nucleawres unpliquees
seront explicitées.

C. Coatroie des matieres premieres

1. Pour |" applicauon du present paragrapbe. J {aut enwendre par
«maueéres prequeéress lous les composants du medicament et. s
besown est. le récipient. tels qu’ Us sont vises au paragraphe A pount |

Dans lecas '

- d'un pnncipe actf qui n'est pas decnt dans 1a Pharmacopée
européenne ni dans ia pharmacopee d'un Ewat membre

ou

- d'unprincipe actif décnit dans la Pharmacopée europeenne ou
dans la pharmacopée d'un Etat membre lorsqu’ est produit seion
une méthode susceptible de laisser des umpuretes non menuonnees
dans les monographies d'une des pharmacopees visecs cl pour
lesquels les monographies ne permenient donc pas un contrSle adé-
quat de la qualité,

fabniqué par une personne autre que le demandeur, ce dermier peut
prendre les dispositions pour que ia descripuon détaillée des procedés
de fabrication, Je contrdle de qualité en cours de fabnicauon et la
validation des procédés soient fournis directement aux autonies
compétentes par le fabricant du principe actif. Dans ce cas, e
producteur doit cependant fournir au demandeur toutes les données
nécessaires qui permettront A ce dernier d' assurer sa propre respon-
sabilité relative au médicament. Le producteur doit s'engager par
écrit vis-a-vis du demandeur A garantir la constance de fabncation
d'un lot 3 I'sutre ot & ne pas procdder A une modification du procédé
de fabrication ou des spécifications sans le tenir informé. Les docu-
ments et renscignements A 1'appui d'une telle modification sont
fournis aux autorités compétentes.

Les renseignements et documents qui doivent &ure joints i la
demande d'autorisation. en vertu de !'articie 4 deuxiéme alinéa
points 7 et 8 de la direcuve 65/65/CEE, comprennent notamment les
résultats des essais, y compris les analyses des lots notamment pour
les principes actifs. qui se rapportent au contrdle de qualité de tous les
constitzants mis en ceuvre. Les renseignements ! documents sont
présentés conformément aux prescriptions suivantes.

1.1.Matiéres premiéres inscriles dans les pharmacopées

Les monographies de la Pharmacopée européenne s'imposent
pour tous les produits y figurant.
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Pour les autres produits, chaque Etat membre peut imposer, pour
les fabrications exécutées sur son temritoire, le respect de sa pharma-
copée nationale.

La conformité des composants aux prescriptions de la Pharma-
copée européenne ou de la pharmacopée de I'un des Etats membres
est suffisante pour ' application de I’ article 4 deuxiéme alinéa point
7de ladirective 65/65/CEE. Dans ce cas, la description des méthodes
analytiques peut tre remplacée par la référence détaillée i ia pharma-
copée en cause.

Toutefois, lorsqu’une matiére premiére inscrite dans la Pharma-
copée européenne ou dans la pharmacopée de I’ un des Etats membres
a été préparée selon une méthode susceptible de laisser des impureiés
non contrflées dans la monographie de cette pharmacopée, ces
impuretés doivent 8tre signalées avec I'indication des limites maxi-
males admissibles et une procédure d’analyse appropriée doil étre
décrite.

Les matiéres colorantes doivent, dans tous les cas. satisfaire aux
exigences de la directive 78/2S/CEE.

Les essais de routine i exécuter sur chaque lot de maueres
premiéres doivent étre déclarés dans Ia demande d’autonsation de
mise sur je marché. Si d"autres essais que ceux mentionnés dans la
pharmacopée sont utilisés, il faut fournir la preuve que les matidres
premiéres répondent aux exigences de qualité de cette pharmacopee.

Au cas ol une spécification d' une monographie de la Pharmaco-
pée européenne ou de la pharmacopée nationaie d’un Etat membre ne
suffirait pas pour garantir la qualité du produit. les autontés compe-
tentes peuvent exiger du responsable de la mise sur le marché 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
meédicament fournit aux autorités de ladite pharmacopée les rensei-
gnements concernant la prétendue insuffisance de la monograpbic en
question etdes spécifications supplémentaires qui ont ét€ appliquées.

Lorsqu’une matiére premiére n'est décrite ni dans la Pharmaco-
pée ewropéenne, ni dans la pbarmacopée d'un Etat membre, la
reférence a une monographie d' une pharmacopée d' un pays tiers peut
étre acceptée  ; dans ce cas, le demandeur présentera une copie de
la monographie accompagnée, si nécessaire, de la validation des
procédures d'analyse contenues dans cette monographie et. le cas
échéant, d'une traduction.

1.2.Matiéres premiéres non inscrites dans une pharmacopée

Les composés ne figurant dans aucune pharmacopée font 1'objet
d’une monographie portant sur chacune des rubriques suivantes

a) la dénomination de la substance, répondant aux exigences du
paragraphe A point 2, sera complétée par les synonymes soit com-
merciaux, soit scientifiques

b)la définition de la substance conforme A celle qui est retenue
pour ia Pharmacopée européenne est accompagnée de toutes justifi-
cations nécessaires, notamment en Ce qui conceme la structure
moléculaire s'il y a lieu ; celle-ci doit &tre accompagnée d'une
description appropriée de laméthode de synthése. En ce qui concerne
les produits ne pouvant &tre définis que par leur mode de préparation,
celui-ci doit &tre suffisamment détaillé pour caractériser un produit
constant quant A sa composition et i ses effets

¢)les moyens d’identification peuvent &tre ventilés en techni-
ques compiétes, telles qu'elles ont été empioyées 3 I'occasion de la
mise au point du produit, et en essais devant étre pratiqués de
routine ;

d)les essais de pureté sont décrits en fonction de |’ensemble des
impuretés prévisibles, notamment de celles qui peuvent avoirun effet
nocif et. si nécessaire, de celles qui, compte tenu de 1'association
médicamenteuse faisant I'objet de 12 demande, pourraient présenter
une influence défavorable sur la stabilité du médicament ou perturber
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les résuitats anslytiques

e)en ce qui concerne les produits complexes d’origine végétale,
animale ou bumaine, il faut distinguer le cas ol des actions pharma-
cologiques multipies nécessitent un contrdle chimique. physique ou
biologique des pnincipaux consutuants, et le cas des produits renfer-
mant un ou plusicurs groupes de pnincipes d'activité analogue. pour
lesquels peut tre admise une méthode globale de dosage

f) lorsque des maténaux d'ongine animale ou bumaine sont
utilisés, les mesures desunées & garanur |'absence d’agents potentiel-
lement pathogenes doivent &tre décnites

g)pour les radionuciéides. la naure du radionuciéide, I'identuté
de I'isotope. les unpuretés probables, 'enwaineur. |"usage et I'acu-
vité spécifique doivent &tre indiqués

b)les évenmelles précautions paruculiéres de conservation amnsi
que. 51 nécessare, le délai maximal de conservauon apres lequel la
mauere prequére doat tre recontrOlée.

1.3.Caractéres physico-chimiques susceptibles de modifier la
biodispombilité '

Les informations c1-apres, concermant Jes principes acufs inscrits
ou non dans les pharmacopées. sont fournies, en tant qu' éléments de
la descnpuon générale des pnncipes acufs, lorsqu'elles condiuon-
nent la biodisporubilité du médicament

- [orme cnstalline et coefficients de solubihité,

- tulle des parucuies, le cas échéant apres pulvénsauon.

- éuat d'bydratauon,

- coefficient de partage huie/eau ('),

Les trois premuers urets ne s'appliquent pas aux substances
utlisées uniquement en solution.

2. Les disposiuons du présent point s apphiquent aux medica-
ments biologiques. lels que les vaccins, sérums. oxines, produils
allergenes et les médicaments dénvés du sang ou du plastna bumains.

Pour |'applicauon du present pownt U faut entendre par
« maliéres premuéres s toute substance uulisée dans la fabncea.
ton du meédicament ., cela comprend tous les composants du
médicament et. si besown est. e recipient, tels qu’ils sont vises au
paragraphe A point |, ainsi que les matiéres de départ telles que des
gucro-orgamsmes, des ussus d'ongine anumale ou végetaie. des
ceilules ou des liquides biologiques (y compns le sang) d’ongine
bumaine ou animale, et aux constructions cellulaires issues de la
biotechnologie. L'origine et I'hisiongue des maliéres premuéres
doivent étre décrits et documentés.

La description des matiéres premieres doit couvrir la siratégic de
production, les procédés de purification/inactivation, avec leur vali-
dation, et toutes les procédures de contrdle en cours de fabricaton
destinées a assurer la qualité, la sécurité et la conformuté des lots du

produit fini.

2.1.Lorsque des banques de cellules sont utilisées, il doit étre
démontré que les caractéristiques des celiules restent inchangées au -
niveau de passage ulilisé pour 1a production et au-deld.

2.2.Les semences, les banques de cellules. les mélanges de sérum
ou de plasma et chague fois que possible, les matitres de départ dont
ils sont dérivés sont testés pour les agents incidents.

Si la présence d’agents incidents potentiellement pathogénes est
inévitable, le maiériel correspondant n’est utilisé que dans les cas ob
la suite du traitement assure leur élimination et/ou inactivation
cela doit &tre validé.

(1) Les autorités compéientes peuvent demander également les
valeurs pK/pH si elles estiment ces informations indispensables.
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2.3.Chaque fois que possible, la production de vaccins est faite
A partir d'un systéme de lots de semances et de banques de cellules
établies ; pour les sérums, des mélanges définis de matiere pre-
midre sont utilisés.

Pour les vaccins bactériens et viraux, les caractéristiques de
1'agent infecticux doivent &tre mises en évidence sur la semence. En
outre, pour les vaccing vivants, la stabilité des caraciéristiques
d’atténuation de ia semence doit 8tre démontrée  : si lapreuven’en
est pas suffisante, les caractéristiques d’atténuation doivent égale-
ment étre démontrées au niveau de la production.

2.4.Pour les produits allergénes, les spécifications et les métho-
des de contrOle des matiéres de départ sont décrites de la fagon la plus
détaillée possible. Ladescription comprend les renseignements sur la
collecte, le prétraitement et la conservation.

2.5.Pour les médicaments dérivés du sang et du plasma humains,
I'origine et les critéres et procédures de collecte, de transport et la
conservation de Ja matiére de départ doivent &tre décrits et documen-
tés.
Des mélanges définis de matitres de départ doivent &tre utilisés.

3. Pour les médicaments radiopharmaceutiques, les matires
premiéres comprennent le matériel cible de ' iradiation.

D. Contrdles sur les produits Intermédialres de Ia fabrication

1. Les renseignements et documenis qui doivent &tre joints 3 la
demande d'autorisation, en verts de I'article 4 deuxiéme alinéa
points 7 et 8 de la directive 65/65/CEE, comportent notamment ceux
qui se rapportent aux contrdles qui peuvent &tre effectués sur les
produits intermédiaires de la fabrication, en vue de s’assurer de la
constance des caractéristiques technologiques et de la régularité de ia
fabrication. :

Ces essais sont indispenssbles pour permettire le contrdle de
conformité du médicament 3 la formule lorsque, i titre exceptionnel,
le demandeur présente une procédure analytique du produit fini ne
comportant pas le dosage de la totalité des principes actifs (ou des
constituants de 1'excipient soumis aux mémes exigences que les
principes actifs).

I en est de meme lorsque les vérifications effectuées en cours de
fabrication conditionnent le controle de la qualité du produit fini,
potamment dans le cas od le produit est essenticllement défini par son

procédé de préparation.

2. Pour les médicaments biologiques, tels que vaccins, sérums,
toxines, produits allergenes et les médicaments dérivés du sang oudu
plasma humains, les procédures et les critdres d’ acceptabilité publiés
comme recommandations de I'OMS (Normes pour les produits
biologiques) servent de lignes directrices pour tous les contrdies en
cours de fabrication qui ne sont pas spécifiés dans la Pharmacopée
européenne, ou & défaut dans la pharmacopée nationale d'un Etat
membre.

Pour les vaccins inactivés ou détoxifiés, 1'efficacité du procédé
d'inactivation ou de détoxification est vérifiée au cours de chaque
cycle de production, 2 moins que cette vérification implique un essai
pour lequel 1a disponibilité d' animaux sensibles est restreinte. Dans
cecas, I'essai est réalisé jusqu' ce que la constance de ls production
etlacorrélation avec des procédés appropriés de contrdle en cours de
fabrication aient &6 établies ; cet essai peut &tre ensuite compensé
par des procédés de contrdle appropriés en cours de fabrication.

3. Les produits allergénes modifiés on adsorbés sont caractérises
qualitativement et quantitativement A un stade intermédiaire, mais le
plus tard possible dans le procédé de fabrication.
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E. Controles du produit finl

1. Pour le conudle du produt fini. le lot d'un médicament est
I'ensemble des unités d' une forme pbarmaceuuque provenant d'une
méme quanuté imuale et ayant été soumis 2 la méme série d'opéra.
tions de fabncauon ou de siénlisauon ou. dans le cas d'un processus
de producton conunu, I'ensemble des unités fabriquées dans un lapy
de temps détermuné.

La demande d' autorisauon de tuse sur le marché énumere les
e3s5ais qui sont prauqués en rouune sur chaque lot de produnt fini. La
fréquence des essais qui ne sont pas praugues en routine estindiques
Les limutes A la libérauon doivent due indiquees.

" Les renseignements et documents qui doivent &tre jounts i la
demande d'autonsauon, en vertu de l'arucie 4 deuxieéme alinéa
pownts 7 et 8 de la direcuve 65/65/CEE, comprennent nutamment
ceux qui se rapportent aux condles effectues sur le produst fini lor:
de la hibérauon. Os sont présentes conformement aux prescnptions
swvantes.

Les dispositions des monographies de la Pharmacopée eurr
péenne ou, A défaut. de la pharmacopee d'un Etat membre. sur les
formes pbarmaceuuques. les tnmunoserums. les vaccins et les pre
parauons radiopharmaceuuques sont applicables aux produits qui
sont définis. Pour wus les conurdles des medicamenu biologigues
lels que les vaccins, serums. watnes. produils aliergenes et les
medicaments dénves du sang ou du plasma bumnains. yut ne sont pa-
preécises dans la Phurmacopée europeenne. ou a defaul dans 1.
pharmacopee d’un Etat membre. les prucedures et cnteres d accep
tabuité publiés comme recommandauons Jde 'OMS (Normes pou
les produus biolugiques) servent de iignes durectnees

Si des procédures d’analyse et des Linutes aumes yue celle:
mentonnees dans les monographies Ue la Pharmacopée europeenne
ou i défaut, dans la pbarmacopee nauvnaie d'un Etat membre. son
mises en ceuvre, il faul démunuer que le produit fint sausferal sut
exugences de qualité de cetie pharmacopee pour la furme pbarmaceu
tique concernée, s'il était tesie conformement a ces monograpties

1.1.Caracteres généraux du produit fin

Cenains conurdles des caracteres generaux d un produit figuren
obligatowrement parmu les essais sur le produit fim Ces conubic.
portent, chaque fo1s qu'il y a liew sur les masses moyennes et les
écarts maximaux, sur les caraciéres pharmacotechmques. physique-
ou microbiologiques. sur les caractéres organolepuques et sur les
caractéres physiques ieis que densié, pH, indice de réfracuon. cic
Pour chacun de ces caractéres, des normes et limites doivent dure
définies, dans chaque cas particulier, par ie demandeur.

Les conditions de I’expérience. e cas échéant I appareillage et s
matérie! utilisés et les normes sont décnits avec précision, Lant qu'tl
ne figurent pas i la Pharmacopée européenne ou i la pharmacope:
nationale des Etats membres . il en est de méme dans les cas ou les
méthodes prévues par lesdites pharmacopées ne sont pas applicables

En outre, les formes pharmaceutiques solides, devant &tre adm
nistrées par voie orale, sont sounuses i des études w1 vure de l2
libérauon, de la vitesse de dissolution du ou des principes actifs
ces études sont effectuées également en cas d’ admunustration par unc
autre voie, 5i les autorités compétentes de 1'Etat membre concerne
I'estiment nécessaire.

1.2./deruification et dosage du ou des principes actifs

L'identification et ie dosage du ou des principes actifs seron!
réalisés soit sur un échantillon moyen représentatif du lot de fabrica-
tion $o0it sur un certain nombre d'unités de prise considérées isoié-
ment.

Sauf justification appropriée, les écarts maximaux tolérables en

teneur de principe actif ne peuvent dépasser + 5% dans le produit fini. -
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au moment de la fabrication.

Sur la base des essais de stabilité, le fabricant doit proposer et
justifier ies limites maximaies de lérance en teneur de principe actif
dans le produit fini, valables jusqu'i la fin de la période de validité
proposée.

Dans certains cas exceptionnels de mélanges particuliérement
complexes dans lesquels le dosage de principes actifs. nombreux ou
en faible proportion, nécessiterait des recherches délicates difficile-
ment applicables & chaque lot de fabrication. il est toléré qu'un ou
plusieurs principes actifs ne soient pas dosés dans le produit fini i la
condition expresse que les dosages soient effectués sur des produits
intermédiaires de la fabrication . cette dérogation ne peut pas étre
étendue A |a caractérisation desdites substances. Cette technique
simplifiée est alors complétée par une méthode d’évaluation quanti-
tative permettant aux autorités compétentes de faire vérifier la
conformité aux spécifications du médicament commercialisé.

Un essai d’activité biologique in vivo ou in virro est obligatoire
lorsque les méthodes physico-chimiques sont insuffisantes pour
renseigner sur la qualité du produit. Chaque fois que ceia sers
possible, un tel essai comprendra des matériaux de référence et une
analyse statistique permettant la détermination des limites de con-
fiance. Lorsque ces essais ne peuvent &tre faits sur le produit fini, ils
peuvent &tre réalisés A un stade intermédiaire, le plus tard possible
dans le procédé de fabrication.

Lorsque ies indications fournies au paragraphe B font apparaitre
un surdosage important en principe actif pour la fabricauon du
médicament, la description des méthodes de contrle du produit fini
comporte, le cas échéant, I'étude chimique, voire toxico-pharmaco-
logique, de I’aliération subic par cette substance avec, éventelle-
ment, caractérisation et/ou dosage des produits de dégradation.

1.3./dentification et dosage des constituants de {'excipient

Pour autant que cela soit nécessaire, jes constituants de I'exci-
pient font, au minimum, I’ objet d'une identificauon.

La technique présentée pour 1'identification des colorants doit
permettre de vérifier qu’ils figurent sur la liste annexée i la directive
78/2S/CEE.

Font obligatoirement |'objet d'un essai limite supérieur et infé-
rieur les agents conservateurs et d’un essai limite supérieur tout autre
conslituant de |"excipient susceptible d’ avoir une action défavorable
sur les fonctions organiques ; |'excipient fait obligatoirement I’ ob-
jetd'un essai limite supérieur et inférieur s'il est susceptible d’avoir
une aciion sur ia biodisponibilité d'une subsiance active, i moins gue
la hiodisponibilité ne soit garantie par d’autres essais appropriés.

1.4.Essais d’innocuité

Indépendamment des essais toxico-pharmacologiques présentés
avec la demande d’autorisation de mise sur le marché, des essais
d'innocuité, teis que des essais de stérilité, d*endotoxine bactérienne,
de pyrogénicité et de tolérance locale sur I’ animal figurent au dossier
analytique, chaque fois qu'ils doivent &tre pratiqués en routine pour
vérifier la qualité du produit:

2. Pour tous les contrdles des médicaments biologiques, teis que
les vaccins, sérums. toxines, allergénesetles médicaments dérivés du
sang ou du plasma- humains, qui Té-sont pas précisés dans la
Pharmacopée européenne, ou A défaut dans la pharmacopée natio-
nale d’un Etat membre, les procédures et les critéres d'acceptabilité
publiés comme recommandations de 1'OMS (Normes pour les pro-
duits biologiques) servent de lignes directrices.

3. Pour les médicaments radiopbarmaceutiques, la pureté radio-
nucléique et radiochimique et 1’ activité spécifique sont décrites. Les
limites de tolérance de la radioactivité indiquée sur I'étiquette ne
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peuvent pas excéder & 10%.

Pour les générateurs, les renseignements concernant les essais
sur les radionucléides parent et descendant sont exigés. Pour les
éluats des générateurs, les résultats d'essais sur les radionucléides
parents et sur les autres composants du générateur sont fournis.

Pour les trousses, les spécifications du produit fini comprennent
des essaus de performance des produits aprés radiomarquage. Des
contrdles appropriés de la pureté radiochimique et rdionucléidique
du composé radiomarqué sont inclus. Tout matéricl essenuel pour le
radiomarquage est idenufié et testé.

F. Essals de stabilité

1. Les renseignements et documents qui dosvent 8tre joints a la
demande d’sutonsauon, en verms de |"arucle 4 deuxiéme alinéa
pounts 6 et 7 de ladirecuve 65/65/CEE. sont présentés conformément
aux presciplions suivanies.

Le demandeur est teau de décrre les recherches ayant permus de
détermuner {a durée de validilé proposée. les conditions de conserva-
tion recommandées et les spécifications A la fin de Iadurée de validité.

Lorsqu’un produit fini est suscepuble de donner des produwits de
dégradauon, le demandeur doit les signaler en indiquant les méthodes
de caractérisation et les procédures d'analyse.

Les cooclusions doivent comporter les résultais des analyses
jusufiant la durée de validité proposée dans des conditions de
conservation recommandées et les spécificauons du produit fim 2 fa
fin de ls durée de validité dans ces mémes conditions de conservanon.

Le taux maximal acceptable en produits de dégradauon dlafinde
la durée de validité dost 8tre indiqué.

Une étude sur " interaction du produit et duréciprent est présentée
dans tous les cas o0 un nique de cet ordre peut &tre envisagé.
noamment lorsqu’il 5’ agit de préparauons injectables ou d” atrosols
pour |'usage unterne.

2.Lorsqu'il n’est pas possible pour les médicaments buwologi-
ques, lels que vaccing, sérums, oxines. allergenes et les medicaments
dérivés du sang ou du plasma bumans, de réaliser |’ essa de suabilité
sur le produit fini. des essas indicanfs de la stabuilé peuvent dtre
réalisés i un stade intermédiaire, le plus tard possible dans le procedé
de fabrication. En outre, U faut évaluer |a stabilité du produit fim 3
I'aide d'autres essais.

3. Pour les médicaments radiopbarmaceutiques. |'information
sur iastabilité doit &tre fournie pour ies générateurs. les trousses et les
produits radiomarqués. La stabilité des médicaments radiopbarma-
ceutiques dans des flacons muitidoses au cours de leur uulisation doit
dtre documentée.

TROISIEME PARTIE
ESSAIS TOXICOLOGIQUES ET PHARMACOLOGIQUES
I. Introduction

1. Les renseignements et documents qui doivent &tre joints & la
demande d’ autorisation, en vertu de |' article 4 deuxiéme alinéa point
8 de la directive 65/65/CEE, sont présentés conformément aux
prescriptions ci-dessous.

Les Etats membres veillent i ce que les essais de sécurité soient
exécutés en conformité avec les dispositions relatives aux principes.
de bonnes pratiques de laboratoire établies par les directives 87/158

t

CEE (%) et 88/320/CEE du Conseil ().

(1) JJO.n* L 15 du 17 janvier 1987 p. 29
{(2) J.O.n* L 145 du 11 juin 1988 p. 35.
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Les essais toxicologiques et pharmacologiques doivent metire en
évidence : :

a)les limites de toxicité du produit et ses effeis dangereux ou
indésirables éventuels dans les conditions d’emploi prévues chez
I'homme, ceux-ci devant 8tre estimés en fonction de I'état patholo-
gique ;

b)ses propriétés pharmacoiogiques au regard des conditions
d’utilisation chez I'bomme sous I'aspect de la posologic et de
I’activité pharmacoiogique. Tous les résultats doivent &ure fiables et
généralisables. Dans la mesure od cela paraft justifié, des procédés
mathématiques et statistiques seront utilisés pour I'élaboration des
méthodes expérimentaies et I' appréciation des résultats.

En outre, il est nécessaire d'éclairer les cliniciens sur la possibi-
lit4 d' utiliser le produit en thérapeutique.

2. Dans le cas oi un médicament est destiné A I'usage topique, la
résorption doit 8tre étudiée en tenant également compte de I’ applica-
" tion éventuelle du produit sur une peau présentant des lésions et de
I'absorption éventuelle 2 travers d'autres surfaces. Uniquement s'il
est prouvé que la résorption dans ces conditions est négligeable, les
essais de toxicité par administrations réitérées par voic générale, les
essais de toxicité fcetale et Je contrdle de la fonction reproductnice
peuvent &tre éliminés.

Cependant, si, lors de 1'expérimentation clinique, la résorption
est démontrée, il faut pratiquer les essais de toxicité sur I'animal, y
compris, Je cas échéant, Jes essais de toxicité feetale. Dans wous ies cas.,
les essais de toiérance locaie aprés application répétée doivent &tre
réalisés avec un soin particulier et comporter des contrdies hiswologi-
ques ; les recherches sur la possibilité de sensibilisation doivent
8tre envisagées et le pouvoir cancérogene est recherché dans les cas
prévus au paragrapbe II E de la présente partie.

3. Pour les médicaments biologiques tels que les vaccins, sérums,
toxines, produits allergénes et les médicaments dérivés du sang oudu
plasmabumains, il peut 5' avérer nécessaire d’ adapter les dispositions
de la présente partie A chaque produit ; ¢’ est la raison pour laqueile le
programme d'essai réalisé doit 8tre justifié par le demandeur.

Lors de 1'éuablissement du programme d’essai, une attention
particuli¢re doit &tre poriée aux points suivants

- les essais impliquant une administration réitérée du produit
doivent 8tre congus de maniére i tenir compte d'une induction
possible d'anticorps et de leur interférence,

- I'étude de la fonction reproductrice, de la toxicité embrys/
feetale et périnatale, du pouvoir mutagéne et carcinogéne doit &tre
envisagée. Lorsque des composants autres que le(s) principe(s)
actif(s) sont mis en cause, la validation de leur élimination peut
remplacer les études.

4. Pour les médicaments radiopharmaceutiques, il est admis que
Ia toxicitd peut Stre associée & la Gose de radiation. Pour ie diagnostic,
cela est une conséquence de I' utilisation de médicaments radiophar-
maceutiques ; en thérapeutique, c'est la propriété recherchée. Par
conséquent, I'évaluation de la sécurité et de I'efficacité des médica-
ments radiopharmaceutiques doit tenir compte des dispositions pour
les médicaments en général et des aspects relatifs a la dosimétrie.
L’exposition des tissus et orgapes atix radiations doit &tre documen-
tée. L'estimation de la dose de radiation absorbée sera calculée
conformément A un systtme défini et internationalement reconnu
pour une voie d’ administration donnée.

.5.' Les propriétés txicologiques et pharmacocinétiques d'un
excipient utilisé pour la premiére fois dans le domaine pharmaceuti-
que doivent étre émdides.
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IL Réalisation des essals
A. Toxicité
1. Toxscité par admunustrauon unique

Un essai de toxicité aigué est une étude gualitative et quantitative
des phénomenes toxiques pouvant résulter d'une administration
unique de la substance ou des substances actives contenues dans le
médiament dans les proporuons et 'état physico-chimique dans
lesqueis elles seront présentes dans le produit lui-méme.

‘L’ essai de toxicité aigué doit tre effectué sur deux ou plusieurs
espéces de mamuferes de soucbe connue. sauf lorsque ['utilisation
d’une seule espéce peut &tre jusufiée. Normaiement, au mouns deux
voies d'admunistraton doivent &re utilisées, 1'une idenuque ou
sunilaue A celle prévue pour |'usage chez ' homme et |' autre garan.
ussant unc exposiuon systémique 2 la substance.

Cele étude doit porter sur les signes observés, notamment les
phénomenes locaux. La durée d'observauon des animaux expén-
mentaux est détermunée par I'expérunentateur comume étant suffi-
sante pour mettre en évidence des déténoratons ou la guénson des
ussus ou des organes, cetie durée etant gencralement de quatorze
jours, mais non inférieure & sept jours. sans toutefois exposer les
amumaux i des souffrances prolongees. Les animaux qui meurent au
coursde la penode d’observauon doivent étre soumis a une aulopsie,
awnsi que tous ies amumaux survivants a la fin de la penode d'obser
vauon. Une examen hiswopathologique doit étre envisage pour tou:
les organes ré vélant des modificauons macroscopiques a |'autopsie
Un maximum d'informauons doit étre oblenu a parur des anumaux
utilisés dans I’ étude.

Les essais de loxicité par admunistrauon unique doivent étre
effectués de telle maniére que les signes de oxicité aigue sotent mis
en évidence et que les condiuons de la mort soient détermunees dans
une mesure aussi large que possible. Une évaluauon quanutauve de
la dose létale approximauve doit eue effectuee chez les especes
appropriées et des informauons sur le rapport dose-effet dosvent dure
obtenues : toutefois. une grande précision n'est pas exigée.

Ces études peuvent donner une indicauon des effets probabies
d'un surdosage aigu chez I'homme et peuvent &ure utles pour la
conception des études de toxicilé par adounistrauon répétée chez les
espéces animales appropniées.

Dans ie cas d'une associauon de substances acuves, I'étude doit
&tre effectuée de maniére & vérifier s'il y a ou non augmentauon de
la toKiCiié ou appariton d’effets toxiques nouveaux.

2. Toxicité par administration réitérée (loxicité « subaigué =
ettoxicité « chronique »)

Les épreuves de toxicité par administration réitérée ont pour
objet de mettre en évidence les altérations fonctionnelles et/ou
anatomo-pathologiques consécutives aux administrations répétées
de ls substance active ou de |'association des substances actives et
d'établir les conditions de ' apparition de ces aitérations en foncton
de la posoiogie.

D’une facon générale, il est souhaitable de réaliser deux épreu-
ves : I'une A court terme d'une durée de deux i quatre semaines.
I’ autre 2 long terme dont la durée dépend des conditions d' application
clinique. Cette demiére épreuve & pour but de vérifier les limites
d’innocuité expérimentale du produit examiné et sa durée habituelle
est de trois a six mois.

Pour les médicaments devant &tre administrés & dose unique chez
I’ homme, une seule épreuve d’une durée de deux a quatre semaines
sera réalisée.

Si toutefois, compte tenu de la durée prévisible d’emploi chez
I’ homme, I'expérimentateur responsable juge convenable d’adopter
des durées d’expérimentation différentes — par excés ou par défaut
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— de celles indiquées ci-dessus, il est tenu d’en fournir une justifi-
cation adéquate.

L'expérimentaieur doit en outre fournir la justification des doses
choisies.

Les expérimentations par administrations réitérées devront &tre
effectuées sur deux espéces de mammiféres dont I'une ne doit pas
appartenir A |'ordre des rongeurs, ct le choix de la ou des voies
d’administration doit tenir compte de celles prévues pour I'emploi
thérapeutigue et des possibilités de résorption. Le mode et le rythme
des administrations doivent &tre clairement indiqués.

11 est utile de choisir la dose la plus élevée de fagon 2 faire
apparaitre des effets nocifs, les doses inférieures permettant alors de
situer la marge de tolérance du produit chez i'animal.

Les conditions expérimentales et les contrdles mis en cuvre
doivent tenir compte de !'importance du probléme envisagé et
permettre I'estimation des limites de confiance, chaque fois que cela
est possible, et tout au moins en ce qui concerne les petits rongeurs.

L’appréciation des effets toxiques est faite sur [a base de |'exa-
men ducomportement, de jacroissance, de ia formuie sanguine et des
épreuves fonctionnelles, particuliérement celles qui se rapportent
aux organes excréteurs, ainsi que sur la base des comptes rendus
nécropsiques accompagnés des examens histologiques qui 'y ratta-
chent. Le type et I' étendue de chaque catégorie d' examen sont choisis
compte tenu de 1’ espéce animale utilisée et de I'état des connaissan-
ces scientifiques.

Dans le cas d’associations nouvelles de substances déja connues
et étudiées selon les dispositions de la présente directive, les essas
chroniques 3 long terme peuvent, surjustification par I’ expérimenta-
teur, dtre simplifiés d'une maniére adéquate, sauf dans le cas ol
I'examen des toxicités aigué et subaigué a révélé des phénomenes de
potentialisation ou des effets toxiques nouveaux.

B.Examen de la fonction reproductrice

Si les résuitats des autres expérimentations effectuées laisseat
apparaitre des éléments de nature 2 faire soupconner des effets
néfastes pour la descendance ou des altérations dans la fécondité
mile ou femelle, la fonction reproductrice devra étre contrdlée de
maniére adéquate.

C.Toxicité embryo/fetale et toxicité périnasale

Cette étude consiste 2 examiner les phénomenes toxiques, no-
tamment tératogeénes, qu'il est possible d'observer dans le produit de
la conception lorsque le médicament examiné est administré i la
femelle au cours de la gestation.

Bien que ces essais n’aient jusqu’ présent qu’une vaieur prévi-
sionnelle limitée en ce qui conceme la transposition des résultats &
I'espéce humaine, on estime qu’ils permettent de recueillir des
informations importantes lorsque les résultats montrent des accidents
tels que résorption, anomalies, etc.

La non-réalication de cos eszais, s0it pour les médicaments qud,
d’habitude, nesont pas employés paries femmes susceptibles d' avoir
des enfants, soit pour d’ autres cas, devra &tre justifiée d' une maniére
adéquate.

En régle générale, des essais de toxicité embryo/fcetale seront
effectués sur deux espéces. dont I'une ne sera pas un rongeur. Les
études péri- et postnatales seront cifectuées dans une espéce au
moins. Lorsqu'il estétabli que Je métabolisme d’un médicament dans
une espéce donnée est semblable 4 celui chez I'homme, il est
souhaitable d'inclure cette espce dans I'dtude. I1 est également
souhaitable que I’'une des espéces utilisées soit identique i I'une de
celles utilisées pour I'étude de toxicité par administration réitérée.

Les modalités de ['expérience (nombre d'animaux, doses,
moment de I'administration et critéres d’évaluation des résultats)
seront détermindes en tenant compte de I'état des connaissances
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scieatifiques au moment du dépot du dossier et de 1a mignification
statisuque que les résultats doivent atteindre.

D. Pouvoir muwagéne

L’ étude du pouvoir mutagéne a pour objet de révéler les change-
ments occasionnés par une substance au maténel génétique d'indivi-
dus ou de cellules ayant pour effet de rendre les successeurs diffé-
rents, de facon permanente et héréditawre, de leurs prédécesseurs.
Cette étude est exigée pour toule nouvelle substance.

Le nombre, les types et les crittres d’ évaluaton des résultats sont
détermunés compte tenu de ['état des connaissances scientifiques au
moment du dépdt du dossier.

E.Pouvoir cancérogéne

Des expérimentauions. de nature i révéler des effets cancéroge-
nes, sont habituellement exigées

a) pour les produits qui présenteat une analogie chiumuque étroie
avec des composés reconnus cancérogenes ou cocancérogines

b)pour les produits qui. lors de 1'étude toxicologique i long
lerme, ont provoqué des manifestations suspectes

c¢) pour les produits ayant donné des résultats suspects aux tests
du pouvowr mutagéne ou i d'autres Lests courts de cancérogenese.

De telles expénmentatsons peuvent également &tre demandées
pour les substances entrant dans la composiuon des specialités
pharmaceutiques susceptibles d’8tre réguli¢rement adounisorees au
cours d'une période substanuelle de la vie.

Les modalités de |'expénence sont déiermunées compte tenu de
I'étatdes connaissances scienufiques au momentdu dépdtdu dossier.

F. Pharmacodynamie

On entend par pharmacodynague |'étude des vanauons provo-
quées par le médicament dans les foncuons des organismes. Gue
celles—ci solent normales ou expenmentalement alitrees

Cetie étude doit 8tre effectuee suivant deux pnnaipes disuncis.

D'une part. cette étude dont décnre de mamere adéquate les
actions qua sont A la base des applications prauques preconisées. en
exprumant les résultats sous forme quanutauve (courbes dose -e(fet,
temps-effet, ou autres) et autant que possibie. en comparason avec
un produit dont ]'activité est bien connue. Si un produst est présenté
comume ayant un coefficient thérapeutque supéneur, la duférence
doit Atre démontrée avec |’ 2ppui des limiies de confiance.

D’ autre part, I'expérimentateur doit fournir une caractérisauon
générale du produit en visant spéciaiement la possibilité d'effets
secondaires. En général. il convient d’explorer les principales fonc-
tions, aussi bien de la vie végétative que de la vie de relation, et cette
expioration doit &tre d' astant plus approfondie que les doses pouvant
susciter ces effets secondaires se rapprochent de celles responsabies
des actions principales pour lesquelles le produit est proposé.

Les iechniques expérimentaies, lorsqu’ elles ne sont pas habituel-
les, doivent &tre décrites de fagon A permettre leur reproductibilité, et
I'expérimentateur doit démontrer leur valeur heuristique. Les don-
nées expérimentales sont présentées de fagon explicite ef, pour
certains types d'essais, leur signification statistique fournie.

Sauf justification appropriée, 1'éventuelle modification quantita-
tive des effets & la suite de la répétition des doses doit &tre également
recberchée. )

Les associations médicamenteuses peuvent résuiter soit de pré-
misses poarmacoiogiques. soit d’indications cliniques.

Dans le premier cas, I' étude pharmacodynamique doit mettre en
lumicre les interactions qui rendent |’ association elle-méme recom-
mandable pour 1'usage clinique.

Dans le second cas, 1 justification scientifique de 1’ association
médicamenteuse élant demandée i I’ expérimentation clinique, il doit
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&tre recherché si les effets attendus de 1’ association peuvent &tre mis
en évidence chez I'animal et, au minimum, |'importance des effets
collatéraux doit &tre contrdlée.

Si une association comporte une substance active nouvelle, cette
dernidre doit avoir fait I'objet d'une étude approfondie préalable.

G. Pharmacocinétique

On entend par pharmacocinétique le sort que le produit subit dans
I'organisme. La pharmacocinétique comprend 1’étude de 1°absorp-
tion, de la distribution, de ia biotransformation et de |'excrétion.

L'étude de ces différentes phases peut ttre effectuée & 1" aide de
méthodes physiques, chimiques ou biologiques, ainsi que par |'ob-
servation de ' activité pharmacodynamique méme du produit.

Les informations concernant ladistribution, la biotransformation
et I'excrétion sont nécessaires pour les produits chimiothérapeuti-
ques (antibiotiques, etc.) et pour ceux dont |'usage repose sur des
" effets non pharmacodynamiques (notamment de nombreux moyens
dediagnostic, etc.) et dans tous les cas od les renseignements obtenus
sont indispensables pour I'application chez I'homme.

Pour les produits dotés d'effets pharmacodynamiques, |'examen
pharmacocinétique est nécessaire.

Dans le cas d' associations nouvelles de substances déja connues
et émdiées selon les dispositions de la présente directive, les recher-
ches pharmacocinétiques peuvent ne pas 8tre exigées si les essais
toxicologiques et I’ expérimentation clinique le justifient.

H. Tolérance locale

Le but des essais de tolérance locale est de s'assurer que les
médicaments (principes actifs et excipients) sont tolérés aux sites du
corps bumain qui peuvent tre en contact avec ces médicaments par
suite de leur administration dans ' utilisation en clinique. La méthode
d’essaidoit permettre de distinguer ies effets mécaniques ou les effets
purement physico-chimiques liés A I'administration du produit des
effets toxicologiques ou pharmacodynamiques.

QUATRIEME PARTIE
DOCUMENTATION CLINIQUE

Les renseignements et documents qui doivent 8tre joints i la
demande d’ autorisation, en vertu de I' article 4 deuxiéme alinéa point
8 de la directive 65/65/CEE, sont donnés conformément aux pres-
criptions suivantes.

On entend par essai clinique tout essai systématique d'un médi-
cament chez I'homme, qu'il s'agisse de volontaires, malades ou
sains, afin d’en mettre en évidence ou d'en vérifier les effets et/ou
d'identifier tout effet indésirable et/ou d’en émdier I’ absorption, la
distribution, le métabolisme et I’ excrétion pour en établir I' efficacité
et la sécurité d’emploi.

La demande d' sutorisstion de mise sur le marchs est apprécide
sur la base des essais cliniques, y compris des essais de pharmacolo-
gie clinique, portant sur ' efficacité et I'innocuité dans les conditions
nomnales d'emploi du produit en question, compte tenu de ses
indications thérapeutiques chez I'homme. Les avantages thérapeuti-
ques doivent prévaloir sur les risques potentiels.

A. Exigences générales

Les renseignements cliniques 2 fournir en vertu de I'article 4
deuxiéme alinéa point 8 de la directive 65/65/CEE doivent permettre
de se faire une opinion suffisamment fondée et scientifiquement
valable sur ia question de savoir si le médicament répond aux critéres
de t!élivnncc d'une autorisation de mise sur je marché. C'est pour-
quoi il estexigé en premier lieu que soient communiqués ies résultats
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de tous les essais cliniques effectués, aussi bien favorables que
défavorables.

Les essais cliniques doivent toujours Atre précédés d'essais
pharmacologiques et toxicologiques suffisants, effectués sur I'ani-
mal selon les dispositions de la troisiéme parue de la présente annexe
L’investigateur doit prendre connussance des conclusions des étu.
des pharmacoiogiques et toxicologiques. Par conséquent, le deman.
deur doit jui fournir au murumum la brochure de !'investugateur
comportant loules les informauons pertinentes connues avant le
début d’un essai clinique : les données chuniques, pbarmaceut-
ques et biologiques, les données toxicologiques, pharmacocinéuques
et pharmacodynamuques chez les amumaux et les résultats d'essais
menés chez |'homme anténieurement, avec suffisammentd’informa-
uons pour justifier le type. la wille et la duree de I'essai proposé
sur demande, les rapports pharmacologique et toxicologique com-
plets doivent &tre fournus. Pour les maténaux d’ongine bumaine ou
arumale, Wous les moyens disponibles dotvent 8tre mis en ceuvre afin
d'assurer |a non-transmussion d'agents infecticux avant le commen-
cement de 'essa.

B. Conduite des essais
1. Bonnes pratiques climques

1.1. Toutes les phases des essms cliniques, y compns les etudes
de biodisponibilité et de bioéguivalence. doivent &re planufiees et
Duses en ccuvre el faire |"obyet de rapports conformement aux bonnct
prauques climques.

1.2. Tous les essais cliniques sont réalises conformement aua
principes éthiques preévus par a version en vigueur de la declaration
d'Helsinki. En principe. le consentement eclare doit ¢ue donne
librement par chaque sujet parucipant a un essas chinique et consigne

Le protocole d'essai (y compns sa concepuon du point de vue
statisique), Jes techniques quses en cuvre et la documentation sonl
sourmses par le promoteur et/ou I'invesugateur pour avis au comite
d'éthique approprié. Les essais ne peuvent commencer avant que ce
comité n'ait émis son avis par écnit.

1.3.Dans le cadre d'un essai clinique. il est necessaire de
formaliser a priori et par écnit I'organisauon, |a conduite. le recueil
des données, les documents et les procédures de vénficauon.

1.4.Dans le cas des médicaments radiopharmaceutiques. les

essais cliniques sont placés sous la responsabilité d'un médecin
autorisé A utiliser les radionuciéides i des fins médicales.

2. Archivage

Lapersonne responsabie de la mise sur le marché du médicament
prend les mesures nécessaires i I'archivage de la documentation.

2} L'investigateur conserve une lisie des codes d'identification

des patients pendant au moins 15 ans aprés |'achévement ou |'inter-
ruption de ['essai

b)Les dossiers des malades et les autres données de base sont
conservés aussi longtemps que I’hOpital. I'institution ou ie cabinet de
consultation le permetient

¢) Le promoteur ou autre propriétaire des données conserve toute
autre documentation relative i I'essai aussi longtemps que le médi-
cament est autorisé. Cela comprendra

- le proiocole, y compris la justification, les objectifs, les métho-
des statistiques et la méthodologie de I'essai, de méme que les
conditions dans lesquelles 1'essai 2 été réalisé et géré et les renseir” >-
ments relatifs au médicament étudié, ainsi que le médicament de
référence et le placebo,

- les procédures opératoires standard,
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- lous les avis écrits relatifs au protocole et aux techniques mises
en euvre,

- la brochure de I'investigateur,

- le cahier d’observation de chaque sujet participant & I'essai,

- le rapport final.

- le(s) certificat(s) d’audit, si disponible(s)

d)Lerapport final est conservé par le promoteur ou le propriétaire
suivant pendant cinq ans aprés que le médicament ne soit pius
autonisé.

Tout changement de propriété des données doit &tre documenté.

Si requis, utes les données et tous les documents doivent dtre
mis 2 la disposition des autorités concernées.

C. Présentation des résultats

1. Les renseignements fournis concernant chaque essai clinique
Joivent étre suffisamment détaillés pour permettre un jugement
objectif

- le protocole, y compris 1a justification, les objectifs, les métho-
des statistiques et la méthodologie de I'essai. de méme que les
conditions dans lesquelles I’ essai a ét€ réalisé et géré et les renseigne-
ments relatifs au médicament étudié,

- le(s) certificat(s) d’audit, si disponible(s),

- la liste des investigateurs ; chaque investigateur indique ses
nom, adresse, fonctions, titres, activités hospitaliéres et le site od
'essai a été réalisé ; il présente séparément I'information sur
chaque patient avec le cahier d’ observation de chaque sujet partici-
pant a I'essai,

- le rapport final, signé par |'investigateur et, en cas d’essa
muiticentrique, par tous les investigateurs, ou i défaut, par |'invesu-
gateur principal.

2. Lesrenseignementsrelatifs aux essais cliniques cités ci-dessus
sont transmis aux autorités compétentes. Cependant, en accord avec
les autorités compétentes, le demandeur peut omettze une partie de
cette information. La documentation compléte est alors mise i la
disposition des autorités compétentes sur demande.

3. Les observations cliniques doivent &tre résumées pour chaque
+ssai, en indiquant

a) le nombre des patients trailés, avec répartition par sexe

b)la sélection et la composition par Age des groupes faisant
I'objet de I'examen et des essais comparatifs

c) le nombre de patients ayant interrompu les essais avant terme
ainsi que les motifs de cette interruption

d)lorsque des essais contrlés ont été effectués dans les condi-
Uons mentionnées ci-dessus, si le groupe expérimental de con-
uble

- n'a été soumis A aucune thérapeutique,

- aregu un placebo,

- aregu un médicament i effet connu,

- aregu um traitement autre que médicamenteux

¢) la fréquence des effets secondaires constatés |

f) des précisions sur les sujets présentant des susceptibilités
particuliéres (vicillards, enfants, femmes enceintes ou en période
d’activité génitale), ou dont I’état physiologigue ou pathologique est
a prendre en considération

g)des paramétres bu critéres d'évaluation de I'efficacité et les
résultats en fonction de ces paramétres

h)une appréciation statistique des résultats, lorsqu’elle est impli-
quée par ia programmation des essais. et la variabilité.

4. L’investigateur doit. dans ses conclusions de 1'essai, se pro-
noncer sur !'innocuité dans les conditions normales d'emploi et la
tolérance, 1" efficacité du produit avec toutes précisions utiles sur les
indir~*jons et contre indications, la posologic et la durée moyenne du
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traitement, ainsi que, le cas échéant, les précautions particulidres
d’emploi et les signes cliniques du surdosage. Dans son rappont sur
une étude multicentrique, l'investigateur principal doit, dans ses con-
clusions, se prononcer sur la sécunté et |"efficacité du médicament
étudié au nom de tous les centres impliqués.

5. Enoutre, |’ investigaieur doit toujours signaier les observauons
faites sur

a) les pbénomenes éventuels d'accoutumance, de toxicomanie
ou de sevrage

b)les interacions constatées avec d’autes médicaments adm-
nistrés sunultanément

c) les cniteres sur la base desqueis certains pauents ont &6 exclus
des essais |

d)les déces qui ont lieu pendant I’essas ou la période de suivi.

6. Les renseignements concemnant une association medicamen-
teuse nouvelle doivent étre xientiques i ceux pré vus pour un nouveau
meédicament et justifier |'association par rapport A I'innocuité et i
I'efficacité.

7. Si des données font totalement ou paruellement défaut, il faut

le jusufier. Au cas ou des effels unprévus apparassent au cours des
essas cliniques. de nouvelies énudes précliniques oxicologiques et
pbarmacologiques doivent &tre réalisées et analysées en consé-
quence.
Si le médicament est desuné i une admunistrauon prolongee. des
renseignements doivent &tre fournis sur les éventuelles moduficauons
survenues dans |'acuon pbarmacologique apres les admunsrasuons
répétées et sur la détermunation de la posoiogie pour une adounisra-
tion prolongée.

D. Pharmacologie cdinique
1. Pharmacodynamique

L'action pbarmacodynamuque correlée b ['efflicacie dort due
démontreée, y compns

- larelation dose-effet et son évoluuon avec le temps,

- lajustification de ]a posologie et des conditions d’adounisus-
ton.

- le mode d'action, si possible.

Les actions pharmacodynamiques non corrélées A I'efficacusé
doivent &tre décrites.

Ladémonstration d'un effet pharmacodynamique chez I bomme
ne suffit pas i clle seule i justifier des conclusions quant A un éventuel

effet thérapeutique.
2. Pharmacocinétique

Lee caractéricticues gharmacocinétiques suivanics doiveni Ere
décrites  :

- absorption (vitesse et intensité),

- distribudon,

- métaboiisme,

- excrétion,

11 faut décrire les caractéristiques importantes au plan clinique,
telles que les implications des données cinétiques sur la posologie,
notamment pour les patients i risque, et les différences entre
I'homme et les especes animales utilisées pour les éiudes préciini-
ques.

3. Interactions

Si le médicament doit &tre couramment utilisé simuitanément
avec d’autres médicaments, des renseignemenis doivent &tre donnés
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sur les essais d'administration conjointe effectués pour mettre en
évidence d’éventuelies modifications de I’ action pbarmacologique.

S'il existe des interactions pharmacodynamiques et/ou pharma-
cocinétiques entre la substance et d'autres médicaments ou des
substances comme 'alcool, la caféine, le tabac ou la nicotine,
susceptibles d’étre pris simultanément, ou si de telles interactions
sont vraisemblables, elles doivent tre décrites et discutées, en
particulier sous |’ angle de la pertinence clinique et de la relation avec
I'énoncé concemnant les interactions médicamenteuses dans le résu-
mé des caractéristiques du produit, établi conformément 3 I' article 4
bis point 5.6 de la directive 65/65/CEE.

E. Biodisponibilité/bloéquivalence

L'évaluation de la biodisponibilité doit &tre entreprise dans tous
les cas ol elle s'impose, par exemple lorsque 1a dose thérapeutique
est proche de la dose toxique ou que les essais précédents ont fait
apparaitre des anomalies pouvant étre en relation avec des propriétés
Pharmacodynamiques, par exemple une absorption variable.

Enoutre,l'évaluationdela biodisponibilité sera entreprise sicela
s'avére nécessaire pour démontrer la bioéquivalence pour les médi-
caments visés 3 1'article 4 deuxieme alinéa point 8 i), ii) et iii) de la
directive 65/65/CEE.

F. Efficacité et sécurité cliniques

1.D’une maniére générale. les essais cliniques doivent dtre
effectués sous forme d'essais controlés et, si possible, randomisés
toute autre maniére de procéder doit tre justifiée. Le traitement
attribué au groupe contrdle peut varier selon lescas  ; ce choix peut
&tre influencé par des considérations d’ordre éthique. Ainsi, il peut
parfois &tre plus intéressant de comparer Iefficacité d'un nouveau
médicament  ceiui d' un médicament dont |a veleur thérapeutique est
déja communément connue, plutét qu'd I'effet d'un placebo.

Dans la mesure du possibie, et en particulier lorsque le critére
d'évaluation est d' appréciation subjective, il faut prendre des mesu-
res pour éviter le biais, notamment des méthodes de randomisation et
de double insu. -

2. Le protocole de I' essai doit comporter la description détaillée
des méthodes statistiques mises en ceuvre, le nombre de patients
participant & I'essai et les raisons de leur participation (y compris le
calcul de la valeur statistique de 1'essai), le niveau de signification

utilic at la t_ip_ecquen de "units de calcul “-“-‘&ne. Las masures

prises pour éviter le biais, notamment les méthodes de randomisa-
tion, sont documentées. Le recours i un grand nombre de patients au
cours d’un essai ne doit en aucun cas &tre considéré comme pouvant
remplacer un essai contrdlé bien exécuté.

3. Des déclarations cliniques sur I"efficacité et sur I'innocuité
d'un médicament dans les conditions normales d’ emploi, qui ne sont
pas éiayées scieniifiquement, ne peuvent &tre accepiées comme
preuves valables.

4. Lavaleur des renseignements concernant I efficacité et ' inno-
cuité d'un médicament dans ies conditions normales d'emploi est
fortement rebaussée si ces renseignements émanent de plusieurs
investigateurs compétents et indépendants.

5. Pour les vaccins et sérums, I'état imunologique et I'dge de la
.papuhtion participant A |"essai et I'épidémiologie locale sont d’une
lmpomw capilale | ils doivent &tre suivis durant I'essai et décrits
en détail,

Pour les vaccins vivants atténués, les essais cliniques doivent dtre
planifiés de maniére & mettre en évidence une transmission poten-
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tielle de I’agent immunisant de personnes vaccinées & des personnes
non vaccinées. Si la ransmussion est possibie, la stabilité génotyp:-
que et phénotypique de 1'agent unmunisant doit etre étudiée.

Pour ies vaccins et les produits allergeénes, le suivi comprend des
essais tnmunologiques appropriés, le cas échéant, des utrages d'an.

ticorps.

6. La perunence des différents essais pour cvaluer Ja sécunté ¢
la validité des méthodes d'évaluation dout 2we discutée dans k

rapport d'expert.

7. Les événements indésirables, y compns les mesures de biolo-
gie chinique anormales. doivent dure presentés separement pour
chaque sujet et seront discutés. notamment

- de maniére globale,

et

- en foncuon de 1a nature, de Ja gravité et de la causalié de
effets.

8. Une évaluauon cnuque de la sécunité relative, compte tenu de.-
effets indésirables. dot eue effectuee A propos

- de |'affecton trutee,

- des autres démarches thérapeutiques.

- des caracténsuques paruculieres des sous-groupes de patients

- des donnees precLiniques de woxicologie et de pharmacologic

9. Des recommandauons doivent &tre faites quant aux conditior.
d'utlisauon, dans le but de dimunuer |"incidence des effets indesus.
bles.

G. Documentation pour des demandes d'sutorisation quaat
aux conditions d'utilisatioa exceptionneiles

Lorsque, pour ceraines indications therapeuuques. le deman
deur peut démontrer qu'id n'est pas en mesure de (ourtus des rense:
gnements complets sur |'efficacite et |'innocuite dans ies condiuons
normales d'emploi parce que

- lesindicauons prevues pour jes produits en cause se presenien
si rarement que le demandeur ne peut raisonnablement ¢ae tenu d.
fournir les renseignements complets

ou

- I'ématd’avancement de la science ne permet pas de donner les
renseignements complets

- des pnncipes de déontologie médicale, communément admus.
interdisent de recueillir ces renseignements,

I"autorisation de mise sur le marché peut 2ire délivrée avec le
réserves suivantes

a) le demandeur doit mener a son terme un programme d’essa
défini dans le délai fixé par I'autonité compétente donl les résultat-
serviront A une réévaluation du rapport bénéfice-nisque

b)ie médicament en question ne doit pouvoir éire délivreé que sur
prescription médicale et. le cas échéant, son administraton peut
n'8tre autorisée que sous contrdle médical strict, éventuellement en
milieu hospitalier, et pour un médicament radiopbarmaceutique, par
une personne aulorisée

¢)la notice et wute information médicale doivent atuirer |'atter
tion du médecin sur le fait que, sous certains aspects, nommémen
désignés, il n'existe pas encore suffisamment de renseignements su
le médicament en question.

H. Expérience apres mise sur le marché
1. Si le médicament est déja autorisé dans d'autres pays, les

informations sur les effets indésirables du médicament en question et
de médicaments contenant i ou les mémes principes actifs doivent
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atre fournies, avec les chiffres d'utilisation dans ces pays. Des
informations provenant d'études i I'échelle mondiale relatives &
I'innocuité du médicament sont également fournies.

Dans ce contexte, un effet indésirable d'un médicament est une
réaction nocive et noa voulue se produisant aux doses utilisées chez
'homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d'une
maladie ou ia modification d'une fonction physiclogique.

2. Dans le cas de vaccins déji autorisés dans d’ autres pays, des
informations sur le suivi de sujets vaccinés sont fournies lorsque
celles-cisontdisponibles, afinque soitévaluée I'incidence de |’ affec-
tion en question, en COMPpAreison avec un groupe de personnes non
vaccinées.

3. Pour les produits allergénes, la réaction en période d’exposi-
tion accrue A I'antigéne doit 8tre décrite.

¢ DIRECTIVE DU CONSEIL 87/1%CEE du 21 décembre
1986 (J.O.C.E. L 15 du 17 janvier 1987).

LE CONSEIL
DES COMMUNAUTES EUROPEENNES

Vu le traité instituant ia Communauté économique européenne,
et notamment son article 100,

Vu {a proposition de ia Commission (1),

Vu l'avis de I'Assemblée (2),

Vu ['avis du Comité économique et social (3),

Considérant que les essais des spécialités pharmaceutiques doi-
vent &tre régulidrement adaptés i I'évolution du progrés scientifique
ettechnique, afin d'assurer un niveau optimal de protection de la santé
publique dans la Communauté ;

Considérant que, pour atteindre ce niveau optimal de protection
de la santé, les ressources consacrées i la recherche pharmaceutique
ne doivent pas &tre gaspillées dans des essais obsoldtes ou répétitifs
du fait de divergences entre les Etats membres dans I'appréciation de
I'état des connaissances scientifiques et techniques ;

Considérant qu'il convient, pour des raisons éthiques, de rempia-
cer les méthodes existantes, dés que les progrés scientifiques et tech-
niques le permettent par des méthodes utilisant le moins possible
d'animaux de laboratoire ;

Considérant quil importe, dis lors, dinstaurer une procédure
rapide d'adaptation au progrés echnique des exigences en matidre
d'essais des médicaments figurant 3 'annexe de la directive 75/318/
CEE (4), modifiée par la directive 83/57TO0/CEE (5), tout en assurant
une coopération étroite entre les Etats membres et la Commission au
sein d'un comité pour I'adaptation au progrés technique des directives
visant A I'élimination des entraves techniques aux échanges dans le
seCicur des spécialiiés pharmaceuiiques ;

Considérant que les exigences en matidre d'essais des médica-
ments doivent également pouvoir &tre revues rapidement selon la
méme procédure, en fonction de I'évolution des méthodes d'essais et
des bonnes pratiques de laboratoire reconnues par la Communauté ou
dans les échanges internationaux de médicaments,

(1) J.O.n* C 293 du 5 novembre 1984, P. 4.
(2) J.O. n* C 36 du 17 février 1986, p. 152.
(3) J.0. 0 C 160 du ler juillet 1985, P. 18,
(4) J.O.a* L 147 du 9 juin 1975, P. 1.

(5) J.O. n° L. 332 du 28 novembre 1983, p. 1.
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A ARRETE LA PRESENTE DECISION :

L'article premier modifie la Directive 75/318/CEE. [l a été
incorporé dans la directive qu'il modifie.

Art 2. - Les Etats membres prennent les mesures nécessaires
pour s¢ conformer & la présente directive avant le lerjuillet 1987, Iis
en informent immédistement la Commission.

Art. 3. - Les Etats membres sont desunataires de la présente
directive.

Par le Conseil. Le président. G. Shaw.

A.M.M. COMITE DES SPECIALITES
PHARMACEUTIQUES

e DIRECTIVE DU CONSEIL 7%/31%/CEE du 10 mal 1975
(J.O.CEE. L 147 du 9 jun 1975),

concemnant le rapprochement des disposiuons législaaves régle-
mentawres et administrati ves relati ves aux spécialilés pbarmaceu-
tques,

modifiée par :

- laDirective T#/420/CEEdu 2 ma 1978 (JOC.E L 123 du
11 mai 1978)

- laDirective 83/STO/CEE du 26 octobre 1983 (JO CE L.33?
du 28 novembre 1983)

- etlaDirecuave 89/341/CEEdu3ma 1989 (JO C.E. L 1 42du
25 mai 1989).

LE CONSEIL DES
COMMUNAUTES EUROPEENNES

Vu le traité instituant la Communauté économuque europeenne,
et polammeant son article 100,

Vu la proposition de la Commission.

Vu l'avis de 'Assemblée (1),

Yu I'svis du Comité économique et social (2),

Considérantqu'il importe, d'une part, de poursuivre le rapproche-
ment amorcé par la directive 65/65/CEE du Conseil, du 26 janvier
1965, concernant le rapprochement des dispositions législatives,
réglementaives ot administratives relatives sux spécislités pharma.
ceutiques (3), et, d'autre part, d'assurer une application des principes
posés par cette directive ;

Counsidérant que, en vue de réduire les disparités qui subsistent,
il importe, d'une part, de déterminer les régles relatives au contrfle
des spécialités pharmaceutiques et, d'auwre part, de préciser les tiches
qui incombent aux autorités compétentes des Etats membres en vue
d'assurer le respect des prescriptions légales ;

Considérant qu'il convient, en vue de résliser progressivement la
libre circulstion des spécialités pharmacentiques, de faciliter la

(1) J.O.C.E. 96 du 2 juin 196S, p. 1677/65.
(2) J.O.C.E. 107 du 19 juin 1965, p. 1825/65.
(3) JLO.C.E. 22 du 9 février 1965, p. 369/65.
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» ANNEXE 10/ Article R.5133 du Code de la Santé
Publique.
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Article R. 5123
D. 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. du 29 sept. 1990)
et D. n° 93-982 du 5 ao0t 1993 (J.0. du 7 00t 1993)

Les médicaments ou produits soumis  V'essai et les éventuels
médicaments de référence ou produits de référence ou placebos
doivent &tre préparés selon les bonnes pratiques de fabrication dont
les principes sont fixés par arrété du ministre chargé de la santé, sur
proposition du directeur général de 1'Agence du médicament.

L'étiquetage de ces médicaments ou produils comporte :

1. Le nom du promoteur et son adresse ;

2. La référence del'essai en cours ;

3. La référence permettant de connaitre leur formule intégrale,
leur numéro de lot de fabrication, leur date de péremption ;

4. Les indications nécessaires 2 leur bonne conservation ;

5. L'inscription suivante : «Utilisation sous stricte surveillance
médicale (art. R. 5123 du code de la santé publique)».

Article R. 5124
D. 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. du 29 sept. 1990)

Lorsqu'unessai clinique est conduit dans un éablissement public
ou privé, le promoteur fait connaitre préalablement au directeur de
I'établissement, pour information :

1. Le titre de l'essai ;

2. L'identité du ou des investigateurs et le ou les lieux concernés
dans I'établissement ; ;

3. La date a laquelle il est envisagé de commencer l'essai et la
durée prévue de celui-<ci ;

4. Les éléments du protocole et toutes autres informations utiles
pour I'application des dispositions de l'article R. 2038.

Article L. 5124-1
D. 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. du 29 sept. 1990)

Lorsqu'unessai clinique est conduit dans un établissement public
ou pnvé, ulare d'une licence de pharmacie, le promoteur commau-
nique préalablement au pbarmacien de I'établissement, pour infor-
mauon : '

1. Le utre et I'objectif de I'essai ;

2. a) Pour un médicament soumis 2 I'essai. les renseignements
menuonnés au 2 de l'arucle R. 5122 ;

b) Pour un médicament de référence, les renseignementsmen-
uonnés au 3 de l'arucle R. 5122 ;

¢) Pour un placebo, les renseignements mentionnés au 4 de
larucie R. 5122 ;

3. La synthése des prérequis menuonnée i l'article R. 2029 du
présent code, accompagnée des références des principaux travaux
exploités pour cette synthése ;

4. Les éléments du protocoie de I'essai clinique utiles pour la

détention et la dispensation des médicaments et produits empioyés :
5. Lidentité du ou des investigateurs ef le ou les lieux concernés
dans l'établissement ;
6. La date & laquelle il est envisagé de commencer l'essai et la
durée prévue de celui-ci.

Articie R. 512§
D. 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. du 29 sepx. 1990)
Le directeur et le pharmacien mentionnés aux articles R. 5124 et
R. 5124-1 sont soumis aux obligations définies A l'article R. 5120.

Article R. 5126
D. 90-872 du 27 sept. 1990 (J.O. du 29 sept. 1990)

En cas de nécessité impérieuse pour la santé publique, e promo-
teur peut Etre autorisé A fournir 3 titre onéreux A des élablissements
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de soins un médicament dans des conditions fixées par les ministres
chargés de la santé et de la sécurité sociale.

Cette autorisation ne peut &tre accordée qu'apris avis de la
commission mentionnée i l'article R. 5140, et lorsque toutes les
conditions suivantes sont réunies :

1. Le médicament concerné est destiné 3 traiter une maladie
grave ;

2. Il ne peut &tre remplacé par un autre traitement ;

3. D existe des preuves d'efficacité et de sécurité suffisantes pour
permettre son ulilisation dans des conditions approuvées par le
ministre chargé de la santé ;

4. Une demande d'autonisation de mise sur le marché frangais a
été déposée ou une lettre d'engagement de dépdt d'une telle demande
a é1¢ adressée au ministre chargé de la santé ;

5.Le promoteur s'engage & poursuivre les essais nécessaires pour
la constitution du dossier d'autorisation de mise sur le marché,

L'autonsation mentionnée au deuxiéme alinéa du présent article
est accordée pour une durée maximale d'un an.

Artide R. 5127 :
D. 90-872 du 27 sepL 1990 (J.0. du 29 sept. 1990)

Toutessa: donne lieu 2 un rapport éwabli par I'ex penmentateur ou
I'investigateur qui a réalisé cet essai.Ce rapport doit étre daté et signé
et rappeler :

1. L'identité du ou des expérimentateurs ou invesugateuss. leurs
litres. expérience et fonctions ;

2. Les dates et lieux de réalisation de {'essai ;

3. Pour le médicament soumis 3 l'essai les renseignements
mentionnés au 2 de l'arucle R. 5122 ;

4. Pour un médicament de référence, les renseignements men-
tonnés au 3. de l'arucle R. 5122 ;

S. Pour un placebo, les renseignements menuonnes au 4 de
l'articie R. 5122.

2. - Awtorisation de mise sur le marché

Article R. 5128
D. 78-988 du 20 sept. 1978 (J.O. du 6 oct. 1978)
D. 85-1216 du 30 oct. 1985 (J.O. du 2] nov. 1985)
D. n°93-982 du 5 aoQt 1993 (J.0. du 7 ao0t 1993)
et D.94-19 du 5 janv. 1994 (J.O. du 9 janv. 1994)

Toute demande d'autorisation de mise sur le marché doil étre
adressée au directeur général de I'Agence du médicament. Elle
mentionne :

a)Le nom et l'adresse du responsable de 1a mise sur le marché et,
lorsque celui<i ne fabrique pas la spécialilé pharmaceutique, le nom
ct I'adresse du fabricant ;

b)La dénomination spéciale du médicament, qui doit &tre con-
forme aux dispositions du I de I'article R. 5000 ;

c)La composition intégrale du médicament soit par unité de
prise, soit par unité de poids ou de volume, énoncée en termes usuels
pour le produit concerné i l'exclusion des formules chimiques brutes,
avec recours A la dénomination commune internationale des compo-
sants, chaque fois que celle-ci a été recommandée par I'Organisation
mondiale de la santé ;

La demande est accompagnée d'un résumé des caractéristiques
du produit défini aux articies R. 5128-2 et R. 5128-3.

Sans 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 &tre choisi de fagon A éviter oute
confusion avec d'autres médicaments et ne pas induire en erreur sur
la qualité ou les propriétés de 1a spécialité.
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Article R. 5128-1
D. 94-19 du 5 janv. 1994 (J.0. du 9 janv. 1994)

Lorsque la demande d'autorisation de mise sur le marché con-
cerne un généraleur, elie doit en outre comporter :

a) Une description générale du systéme ainsi qu'une descrip-
tion détaillée des composantes du systéme susceptibles d'affecter la
composition ou la qualité de la préparation du nucléide de filiation :

b) Les 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. 1985)

Le résumé des caractéristiques du produit comporte les rensei-
gnements suivants :

a)Dénomination de la spécialité ;

b)Forme pharmaceutique ;

c)Composition qualitative et quantitative en principes actifs eten
constituants de l'excipient dont la connaissance est nécessaire a une
bonne administration du médicament, en utilisant les dénominations
communes internationales lorsquelles exisient ou, 2 défaut, les
dénominations de la pharmacopée européenne ou frangaise ;

d)Nom ou raison sociale et domicile ou siege social du deman-
deur de !'autorisation de guse sur le marché ;

e)Natre du récipient ;

) Condiuons de délivrance au public ;

g)Durée de stabilité, si nécessaire aprés reconstitution du produit
ou lorsque le récipient est ouvert pour la premiere fois |

b) Précautions particulieres de conservauon ;

1) Incompatibilités majeures chimiques ou physiques ;

}) Propnélés pharmacologiques el dans la mesure ou ces rensei-
gnement sont utiles pour l'utilisauon thérapeutique. éléments de
pharmacocinétique ;

k) Indicauons thérapeuugques ;

1) Effets indésirables (fréquence et gravité) ;

m) Mises en garde speciales |

n) Contre-indicauons ;

o)Précauuons paruculieres d emploi. notamment en cas de gros-
sesse et dallaiement, d'utisation par des enfants ou des personnes
Agees et dans des cuconstances pathologiques particuliéres ; s'il y a
Lieu, les précautions paruculiéres qui doivent &tre pnses par les
persoanes qui manipulent le médicament et qui I'adminustrent aux
pauents ainsi que les précautions qui doivent éventuellement étre
pnises par le pauent ;

p)Effets sur lacapacité de conduire des véhicules ou d'utiliser des
machines |

q)Interacuons médicamenteuses et autres ;

r) Posologie et mode d'adpunistration ;

s) Surdosage : sympidmes, conduile d'urgence, antidotes ;

1) Précautions particuliéres d'élimination des produits non utili-
sés ou des déchets dérivés de ces produits, il y a lieu ;

u)Date d'éablissement du résumé des caractéristiques du pro-
duit.

Article R. 5128-3
D. 94-19 du 5 janv. 1994 (J.O. du 9 janv. 1994)

Pour les médicaments radiopharmaceutiques, outre les rensei-
gnements mentonnés 3 larticle R. 5128-2, le résumé des caractéris-
tiques doit comporter :

a)Une information compléte sur la dosimétrie interne de rayon-
nements ;

b)Des instructions détaillées pour la préparation extemporanée et
le contrdle de sa qualité et, le cas échéany, la période maximale de
stockage durant laguelle toute préparation intermédiaire, telle que
I'éluat et le produit radiopharmaceutique prét i I'emploi répond aux
spécifications prévues.

Automedication en France: le souhait d'une réaqlité ?

Articie R, 5129
D. 78-988 du 20 sept. 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 5 aoQt 1993 (J.O. du 7 ao0t 1993)
et D.94-19 du 5 janv. 1994 (J.O. du 9 janv. 1994)

A la demande prévue & I'article R. 5128 doit &wre joint un dossier
comprenant :

a)La description du mode et des conditions de fabrication du
médicament y compris, notamment, la formule compléte de prépara-
uon et toules indications utiles sur ie récipient ;

b)Le projet de conditionnement extérieur et de conditionnement
primaire et 5'il y a lieu, le projet de notice :

¢)Les comptes rendus des expertises analyliques, pharmacologi-
gues, loxicologiques et cliniques ;

d)Le projet de conditionnement exténieur et de conditionnement
pnumaire ct. 5'il y a lieu, le projet de notice :

e)Copie des décisions autonsant la fabricauon de la spécialits
concernée et délivrées, selon le cas, soit en vertu de la législauon
nauonale du fabricant, soit en applicauon des arucles R. 5108 et R.
5110 0u, le cas échéant. copie des récépissés des demandes d'auton-
salion si lesdiles demandes n'ont pas encore donné Lieu 2 décision ;

) Le cas écbéant, l'autonsauon de muse sur le marché obtenue
pour cetie spécialité pharmaceutique soit dans un Etat membre des
cOmmunaulés européennes. soit dans un pays Lers, pour aulant que
celle autonsauon y existe.

Articie R. 5129-1
abrogé par D. n® 93-982 du 5 aoGt 1993 (J.O. du 7 200t 1993)

Article R. 5130
D. 72-1062 du 21 nov. 1972 (J.O. du 30 nov. 1972)
et D. 78-988 du 20 sept. 1978 (J.O. du 6 oct. 1978}

Les comples rendus des experuses analyuques comprennent :

a)Le protocole détaillé de la lechnique utibisée par le fabncant

b)Les résultats obtenus par I'expert et les Lmiles extrémes d'ac-
ceptation ;

c)L'interprétation de ces résuijtats ;

d)La description des essais de stabilité ayant permus de détermu-
ner la durée proposée de conservation.

Artide R. 5131
D. 72-1062 du 21 nov. 1972 (J.0. du 30 nov. 1972)

Les comptes rendus des ex perts pharmacologues et toxicologues
indiquent les méthodes utilisées et comportent une évaluation de la
toxicité et de 'acuvité pharmacologique du médicament sur I'animal
afin de permettre i I'expert clinicien d'entreprendre des expertises sur
I'homme avec toutes les garanties nécessaires.

Article R. 5132
D. 72-1062 du 21 nov. 1972 (J.0O. du 30 nov. 1972)

Les comptes rendus des expertises cliniques comprennent le
relevé de chaque observation et les conclusions de I'expert relatives
notamment :

a) Aux indications et a Y'effet thérapeutique ;

b)A l'innocuité dans les conditions normales d'emplioi ;

c) A I'évaluation de ['efficacité du dosage ;

d) Aux contre-indications et aux effets secondaires :

¢) Aux conditions normales et particulitres de prescription, de
délivrance et d'empioi.
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Article R. 5133
D. 78-988 du 20 sept. 1978 (3.0. du 6 oct. 1978)
D. 88-661 du 6 mai 1988 (J.O. du 8 mai 1988)
et D. n*® 93-982 du 5 aodt 1993 (J.C. du 7 a00t 1993)

Par dérogation sux dispositions des articles R. 5128 etR. 5129 :

a) Lorsque la demande porte sur une modification d'autorisation
de mise sur le marché, le directeur général de 'Agence du médica-
ment peut dispenser le demandeur de produire certaines des indica-
tions ou justifications exigées par les articies R. 5128 et R. 5129 5'il
apparalt que ceiles-ci sont manifestement sans objet ;

b)Lorsque la demande concerne une spécialité correspondant i
une préparation figurant & la Pharmacopée francaise ou au formulaire
national. le demandeur peut &tre dispensé des expertises pharmaco-
logiques, toxicologiques et cliniques ;

c)Le demandeur n'est pas tenu de fournir les résultats des essais
pbarmacologiques et toxicologiques ni les résultats des essais clini-
ques 5'il peut démontrer :

1. Soit que la spécialité pharmaceutique est essenticllement
similaire 3 une spécialité autorisée et que la personne responsable de
la mise sur le marcbé de 1a spécialité originale a consent qu'il soit fait
recours en vue de I'examen de la présente demande & la documenta-
ton pharmacologique, toxicologique ou clinique figurant au dossier
de la spécialité originale ;

2. Soit, parréférence détailiée A 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 essenlicllement
similaire 3 une spécialité autorisée depuis au moins dix ans 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 ou la spécialité pharmaceutique est
desunée A un usage thérapeutique différent ou doit étre administrée
par des voues différentes ou sous un dosage différent, par rapport aux
autres médicaments commercialisés, Jes résultats des essais pharma-
cologiques. toxucologiques et cliniques appropriés doivent étre four-
s,

d)En ce qui concerne une spécialité nouvelle renfermant des
composants connus, Mais qui n'ont pas encore &€ associés dans un
but thérapeutique, les résuliats des essais pharmacologiques, toxico-
logiques et cliniques relatifs i I'association doivent &tre fournis sans
qu'il soit nécessaire de fournir la documentation relative & chaque
composant individuel.

Lorsqu'il est fait référence 3 a littérature scientifique publiée. des
experts doivent justifier le recours i cette documentation bibliogra-
phique et démontrer qu'elle satisfait aux exigences des protocoles
arrétés en application de l'article R. 5118, compte tenu notamment de
la forme pharmaceutique et des constituants de I'excipient.

Une spécialité est considérée comme étant essentiellement simi-
laire & une autre spécialité si elle a la méme composition qualitative
et quantitative en principes actifs, 1a méme forme pharmaceutique et
si, Je cas échéant, 1a bioéquivalence entre les deux spécialités a été
démontrée par des études 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. 88-661 du 6 mai 1988 (J.O. du 8 mai 1988)
D. n® 93.982 du 5 ao0t 1993 (J.O. du 7 ao0t 1993)
etD. 94-19 du § janv. 1994 (J.0. du 9 janv. 1994)
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Lors de l'instruction des demandes d'sutorisation de mise sur le
marché, le directeur général de I'Agence du médicament peut prendre
les mesures suivantes ;

a) Faire procéder i toute enquite relative i la fabrication du
médicament ;

b)Consulter les experts qui ont été choisis pour effectuer les
essais en vue de ia constituuon du dossier de demande d'autorisation
de mise sur le marché ;

¢) Recueillir I'avis d'experts désignés par lw .

d)Désigner des rapporteurs qui s'assurent de la régulanté des
demandes par rapport aux dispositions du présent code ;

¢) Exiger du demandeur qu'il compléte son dossier, notamment
en ce qui concerne les comptes rendus des essais analytiques,
loxicologiques, pbarmacologiques et climques ;

f) Soumettre le médicament, ses matidres premiéres et si néces-
saire, ses produits intermédiaires ou autres composants au contrdie de
I'Agence du médicament pour s’ assurer que les méthodes de contrdle
utilisées par le fabnicant et décnites dans le dossier de demande
d'autorisauon de mise sur le marché sont sausfaisantes.

Article R. 5135
D. 78-988 du 20 sept. 1978 (J.O. du 6 oct. 1978)
D. 85-1216 du 30 oct. 1985 (J.O. du 21 nov. 1985)
et D.n?93-982 du 5 ao0t 1993 (J.O. du 7 aoilt 1993)

‘L'autorisation de muse sur le marche est accordée par le direcleur
général de I'Agence du médicament. Celte autonsation est accompa-
gnée du résume des caraciénstiques du produit menuonné & l'article
R. 5128, tel que ce résumé est approuveé par Je directeur géneral de
I'agence.

Avantde prendre sadécision. le duwecteur general de I'Agence du
médicament peut ordonner toute mesure dinstruction quiil juge
nécessare,

Le directeur géneral de I'Agence du médicament se prononce
dans un délai de cent vingt jours 3 compier de |2 presentation du
dossier complet. A Utre excepuonnel. ce délai peut éure proroge une
{ois de quate-vingt-dix jours.

Lorsque le directeur général de I'Agence du médicament a
recours A la faculté que lui confere I'arucle R. 5134 (¢). ces délais sont
suspendus jusqu'a ce que les informations complémentares requises
aient €té fournies.

Article R. 5135-1
D. 94-19 du 5 janv. 1994 (J.O. du 9 janv. 1994)

Aprés délivrance de l'autonsation de mise sur le marché, les
méthodes de fabncation et les techniques de contrdie menuonnées
aux a et b de l'articie R. 5129 doivent ¢re modifiées en fonction des
progrés sientifiques et Lechniques.

Le titulaire de l'autorisation soumet pour approbation & ' Agence
du médicament les projets de ces modifications. A défaut de décision
dans un délai de deux mois, ces modifications sont réputées approu-
vées,

Article R. 5135-2
D. 94-19 du 5 janv. 1994 (J.O. du 9 janv. 1994)

Le ministre chargé de la santé peut, sur proposition du directeur
général de I'Agence du médicament, exiger par arrélé que les entre-
prises exploitant cenains médicaments immunologiques mentionnés
alarticle L. 511-1 soumetent  I'Agence du médicament une copie
de tous les comptes rendus de contrSle signés par le pharmacien
responsable.

Article R. 5135-3
D. 94-19 du § janv. 1994 (J.O. du 9 janv. 1994)

Pour des raisons de santé publique, I'Agence du médicament peut
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* ANNEXE 11/ Loi du 20 Décembre 1988 modifiée, dite
loi Huriet-Sérusclat: 1oi n°94-630
du 25 Juillet1994
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‘Code-de’la santé publique - L 1

égislation ®  Objet : Loi n° 94-630 du 25 juillet 1994 modifiant le Livre
II bis du code de 1a santé publique relatif A 1a protection des
personnes qui se prétent a des recherches biomédicales - Titre
ler Modifications des dispositions du livre II bis du code de la
santé publique - Titre I Dispositions diverses (article 19).

rofessionnelle
PN DUST R IE ®  Source : Joumrnal officiel du 26 juillet 1994 (pp. 10747-
Du MEDICAMENT 10749).
94
e ®  Mots ciés : Recherche biomédicale - Protection des person-
nes - Assurance - CCPPRB - Sanctions pénales.
Fiche n° 31 '
Juillet 1994 [ souveas 3 remplace W oo
¢ CONTEXTE

La loi du 20 décembre 1988 modifiée, dite loi Huriet-Sérusclat, met en place une série de dispositions
visant A protéger les personnes qui se prétent A des recherches biomédicales. Cette loi est codifiée dans le
code de la santé publique an sein du livre II bis qui lui est entidrement consacré.

¢ COMMENTAIRE

La présente loi modifie pour la septitme fois la loi Huriet-Sérusclat Les principales modifications
concernent les points suivants : '

- les personnes protégées par ia loi : Fontdésormais également partie de ceue catégorie les parturientes,
les malades en état d'urgence, les personnes aticintes de troubles mentaux et hospitalisées sans leur
conscntement A la demande dun tiers. Chez les parurientes, les recherches sans bénéfice individuel direct
peuvent étre envisagées 2 la wriple condition qu'elles ne présenlent aucun risque séricux pour la mére et
Fenfant, qu'elies soient utiles 3 la connaissance des phénomenes de I'accouchement, et qu'elles ne puissent
étre réalisées autrement. Quant aux malades en état d'urgence et les personnes hospitalisées sans leur
consentement, ils he peuvent 2tre sollicités pour se préter A des recherches biomédicaies que s'il en est attendu
un bénéfice direct et majeur pour leur santé ;

- 1'assurance en responsabilité civile du promoteur : Le promoteur doit souscrire une telle assurance
avanl 1a mise en route d'une recherche ;

- Jes comités consultatifs de protection des personnes dans la recherche biomédicale (CCPPRB) :
Les CCPPRB peuvent éoe compétents dans plusieurs régions. Iis sont tenus de respecter un délai de cing
semaines pour rendre leur avis & Finvestigateur, qui de son cOié ne peut solliciter 'avis que d'un seul
CCPPRB. De plus, un CCPPRB peut donner un avis favorable au déroulement d'une recherche biomédicale,
sous réserve de la transmission d'informations complémentaires par l'investigateur,

De son cHt£, le promoteur doit envoyer A « L'autorité compétente » une letire d'intention décrivant les
données essenticlles de la recherche accompagnée de I'avis du CCPPRB consulté. Rappelons qu'il a é# créé
A cet effet un groupe d'experts sur les recherches biomédicales, placé auprés du ministre chargé de la santé
(voir fiche n® S, mise A jour LPovrmai 1994). Ce groupe d'experts est en fait constitué de deux sous-groupes :
un sous-groupe compétent en matiére de recherches concernant les médicaments et produits assimilés et gui
si¢ge & I'Agence du médicament, un sous-groupe compétent pour toute autre recherche biomédicale et qui
si¢ge A 1a Direction générale de la santé ;

-l'indemnité versée aux personnes se pretant 4 une recherche biomédicale sans bénéfice individuel direct
: cette indemnité présente désommais un caractére facultaif ;

- les sanciions peénales : En cas d'infraction aux dispositions de cetie loi, les sanctions pénales sont
alourdies.
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Code de la santé publique

LPimr 94

Livre Il bis
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

— laloin® 90-86 du 23 janvier 1990 (J.0. du 25 janvier
1990)

— la loi n°® 90-549 du 2 juillet 1990 (J.O. du 5 juillet
1990)

— laloin®91-73 du 18 janvier 1991 (J.O. du 20 janvier
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 janvier 1993 (J.O. du 5 janvier
1993)

Art L. 209-1

Les essais ou experimentauons organisés et pratiqués sur
Jé¢uwe bumasn en vue du développement des connaissances
biologiques ou médicales sont autorisés dans les conditions
prevues au present Livre et sont désignés ci-apres par les
termes  “recherche biomédicale”.

Les recherches biomédicales dont on attend un bénéfice
direct pour la personne qui s’y préte sont dénommeées recher-
cbes biomédicales avec bénéfice individuel direct. Toutes
les autres recherches. qu'elles porient sur des personnes
malades ou non, sont dénommées sans bénéfice individuel
direct

La personne physique ou morale qui prend l'iniuative
d une rechercbe biomédicale sur 'étre bumain est dénommée
ci-apres le promotew. La ou les personnes physiques qui
dingent et surveilient la réalisation de la recherche sont
dénomumées ci-apres Jes investigateurs.

Lorsque plusieurs personnes prennent I'initiative d'une
méme recherche, elles peuvent désigner une personne physi-
que ou morale qu aura la qualité de promoteur et assumera
les obligatuons correspondantes en applicauon du présent
bivre.

Lorsque le promoteur d'une recherche confie sa réalisa-
uon a plusieurs invesugaleurs, il désigne parmu eux un
wnvesugateur coordonnateur.

TITRE ler
Dispositions générales

Art L. 209-2

Aucune recherche biomédicale ne peut étre effectuée
sur I'tore bumasn :

Texte modifié

Livre II bls -
PROTECTION DES PERSONNES
QUI SE PRETENT
A DES RECHERCHES BIOMEDICALES

¢ LOI »® 88-1138 du 20 décembre 1988 (J.O. du 22

décembre 1988)

modifiée par

~ laloin® 90-86 du 23 janvier 1990 (J.0.du 25 janvier
1990)

— la loi n* 90-549 du 2 juillet 1990 (J.0. du 5 juillet
1990)

— laloin®91-73 du 18 janvier 1991 (J.O. du 20 janvier
1991)

— la loi 92-1236 du 16 décembre 1992 (J.O. du 3
décembre 1992)

— la Joi 92-1279 du 8 décembre 1992 (J.O. du 11
décembre 1992)

— laloi93-05 du 4 janvier 1993 (1.O. du 5 janvier 1993)
— et la loi n* 94-630 du 25 juillet 1994 (J.0. du 26

Juillet 1994).
Art. L. 209-1

Les essais ou expérimentations organisés et pratiqués sur
I'ttre bumain en vue du développement des connaissances
biologiques ou médicales sont autorisés dans les conditions
prévues au présent livre et sont désignés ci-aprés par les
termes : "recherche biomédicale”.

Les recherches biomédicales dont on attend un bénéfice
direct pour la personne qui 5'y préte sont dénommées recher-
cbes biomédicales avec bénéfice individuel direct. Toutes
les autres recherches, qu'elles porient sur des personnes
malades ou non, sont dénommées sans bénéfice individuel
direct,

La personne physique ou morale qui prend l'initiative
d'une recherche biomédicale sur I'ttre humain est dénommée
ci-aprés le promoteur. La ou les personnes physiques qui
dirigent et surveilient la réalisation de }a recherche sont
dénommées ci-aprés les investigateurs.

Lorsque plusieurs personnes prennent Yinitiative d'une
méme recherche, elles peuvent désignes une personne physi-
que ou morale qui sura la qualité de promoteur et assumera
les obligations correspondantes en application du préseat
livre.

Lorsque le promoieur d'une recherche confie sa réalisa-
tion A plusieurs investigateurs, il désigne parmi eux un
investigateur coordonnateur.

TITRE ler
Dispositions générales

Art. L. 209-2

Aucune recherche biomédicale ne peut btre effectnée
sur F'étre humain :
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- si elic ne se fonde pas sur le dernier éist des
connaissances scientifiques et sur une expérimentation
préclinique suffisante ;

- silerisque prévisible encouru par les personnes qui
se préient 3 la recherche est bors de proportion avec le
bénéfice escompté pour ces personnes ou 'intérét de cette
rechberche ;

- sielle pe vise pas  élendre la connaissance scienti-
fique de I'étre humain et les moyens susceptibles d'améliorer
sa condition.

Art. L. 209-3

Les recherches biomédicales ne peuvent &tre effec-
tuées que :

- sous la direction et sous la surveiliance d'un médecin
justifiant d'une expérience appropriée ;

- dans des conditions matérielles et techniques adap-
tées A l'essai et compatibles avec les impératifs de rigueur
scientifique et de sécurité des personnes qui se prétent i ces
recherches.

Les recherches biomédicales concernant le domaine de
Yodontologie ne peuvent dtre effectuées que sous la direction
et la surveillance d'un chirurgien-dentiste et d'un médecin
justifiant d'une expérience appropriée.

Art. L. 2094

Les recherches sans bénéfice individuel direct sur les
femmes enceintes ou qui allaitent ne sont admises que si elles
ne présentent aucun risque prévisibie pour la sanié de la
femme ou de |'enfant et si elies sont utiles 3 la connaissance
des phénomenes liés A la grossesse ou A 'aliaitement.

Art. L. 209-5

Les personnes pnivées de liberté par une décision judi-
ciaire ou administrauve ne peuvent ttre sollicitées pour se
préter A des recberches biomédicales que s'il en est attendu un
bénéfice direct et majeur pour leur santé.

Art L. 209-6

Les muneurs, les majewrs soug
séjournant dans un établissement sanitaire ou social et les
malades en situation d' urgence ne peuvent &tre sollicités pour
une recherche biomédicale que si l'on peut en attendre un
bénéfice direct pour Jeur santé.

Toutefois, les recberches sans bénéfice individuel direct
sont admises si les trois conditions suivantes sont remplies :

- nec présenter aucun risque séneux prévisible pour
leur santé |

- ttre utiles & des personnes présentant les mémes
caractéristiques d'Age, de maladie ou de handicap ;

ne pouvoir &tre réalisées autrement.

nitelle, lec nersonnes
lec perzonnes

- 8i elle ne se fonde pas sur le demmier état des
connaissances scientifiques et sur une expérimentation
préclinique suffisante ;

- silenisque prévisible encouru par les personnes qui
se prétent A la recherche est hors de proportion avec le
bénéfice escompté pour ces personnes ou l'intérét de cette
recherche ;

- sielle ne vise pas A étendre li connaissance scienti-
fique de 're humain et Jes moyens susceptibles d'améliorer
sa condition.

Art. L. 209-3

Les recherches biomédicales ne peuvent btre effec-
tuées que :

- sous la direction et sous la surveillance d'un médecin
justifiant d'une expérience appropriée ;

- dans des conditions matérielles et techniques adap-
tées A Fessai et compatibles avec les impératifs de rigueur
scientifique et de sécurité des personnes qui se prétent i ces
recherches.

Les recherches biomédicales concernant le domaine de
'odontologie ne peuvent tre effectuées que sous la direction
et la surveillance d'un chirurgien-dentiste et d'un médecin
justifiant d'une expérience appropriée.

Dass les sclescss du comporicment bumaln, uwse
personne qualifiée, conjointement avec I'investigateur,
peut exercer ia direction de la recherche.

Art. L. 2094

Les recherches sans bénéfice individuel direct sur bes
femmes enceintes, les parturienles et les meres gui allal-
tent e somt admises que si elies pe présentent aucun
risque prévisible pour leur santé ou celle de jeur enfant,
si elles sont utlles i la connalssance des phénomenes de la
grossesse ou de 1'allajtement et 5i elles e peuvent étre
réalisées autrement.

Art. L. 209-5

Les personnes privées de liberté par ume décision
Judicisire ou administrative, les malades en situstion
d'urgence et les personnes hospitalisées sans consente-
ment en veriu des articies L. 333 et L. 342 qui ne sont pas
protégées par la loi me peuvent étre solliciiés pour se
préter i des recherches blomédicales que s'll en ost
stiendu un bénéfice direct et majeur pour leur santé,

Art. L. 209-6

Les mineurs, les majeurs protéges par la loi ot bes
persounes admises dans ua établissement sanitaire ou
social & d'sutres fins que celle de la recherche ne peuvesat
étre sollicités pour une recherche blomédicale que sl I'on
peut en attendre un bénéfice direct pour leur santé.

Toutefois, les recherches sans bénéfice individuel direct
sont admises si bes trois conditions suivanies sont remplies :

- Dne présenter aucun risque séricux prévisible pour
leur santé ;

- ltre utiles & des personnes présentant Jes mémes
caractéristiques d'Age, de maladie ou de bandicap ;

- De pouvoir &tre réalisées autrement.
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Art. L. 209-7

Pour les recherches biomédicales sans bénéfice indivi-
duel direct, le promoteur assume. méme sans faute, I'indem-
nisation des conséquences dommageables de la recherche
pour ia personne qui s’y préie, sans que puisse &tre opposé le
fait d'un tiers ou le retrait volontaire de iz personne qui avait
initialement consenti i se préter i la recherche.

Pour les recherches biomédicaies avec bénéfice indivi-
duel direct, le promoteur assume l'indemnisation des consé-
quences dommageabies de la recherche pour 1a personne qui
s'y préte, sauf preuve i sa charge que le dommage n'est pas
imputable 2 sa faute, ou i celle de tout intervenant sans que
puisse &tre opposé le fait d'un tiers ou e retrait volontaire de
la personne qui avait initialement consenti i se préter i la
rechercbe.

Pour toute recherche biomédicale, le promoteur souscrit
une assurance garantissant sa responsabilité civile telle
quclle résulte du présent article et celle de out intervenant,
indépendamment de la nature des liens existant entre les
intervenants et ie promoteur. Les dispositions du présent
anticie sont d'ordre public.

Art. L.2098

Larecherche biomédicale ne donne lieu & aucune contre-
parue financiére directe ou indirecte pour les personnes qui
s’y prétent. bormis le remboursement des frais exposés et
sous reserve de dispositions particulidres prévues par l'anticle
L. 209-15 du present code relatif aux recherches sans béné-
fice individuel direct.

TITRE Il

Du consentement
Art. L. 2099

Préalablement i la réalisauon d'une recherche biomédi-
cale sur une personne. e consentement libre, éclairé et expres
de celle-c1 dout étre recueills apres que 1 invesugateur, ou un
medecin qus ie represente, lul a fait connaite :

lobjectif de la recherche. sa métbodologic el sa
durec.

les benéfices attendus, les contraintes et les risques
prévisibles, y compris en cas d'arrét de larecberche avant son
lerme :

I'avis du comité mentionné & l'article L. 209-12 du
present code.

1l informe la personne dont le consentement est sollicité
de son drost de refuser de paruciper i une recherche ou de
reurer son consentement A Lout Moment $ans NCOUNT aucune
responsabilité.

A uure exceplionnel, lorsque dans l'intérét d'une per-
sonne malade le diagnostic de sa maladie n'a pu lui &tre
revéié, I'invesugateur peut. dans le respect de sa confiance,
reserver certaines informations liées i ce diagnostic. Dans ce
cas. le protocole de la recherche doit mentionner cetie éven-
walité,

Les informauons communiquées sont résumées dans un
document écnt renus A la personne dont le consentement est
sollicé.

Le consentement est donné par écrit ou, en cas d'impos-
sibilité, attesté par un tiers. Ce demnier doit &tre otalement
ndépendant de l'investigateur et du promoteur.

Toutefois. en cas de recherches biomédicales a mettre en

Art. L. 209-7

Pour les recherches biomédicales sans bénéfice indivi-
due] direct, le promoteur assume, méme sans faute, I'indem-
nisation des conséquences dommageables de 1a recherche -
pour la personne qui s’y préte et celle de ses ayants-droit,
sans que puisse &tre opposé le fait d'un tiers ou le retrait
volontaire de la personne qui avait initialement consenti Ase
préter A la recherche.

Pour les recherches biomédicales avec bénéfice indivi-
duel direct, le promoteur assume ['indemnisation des consé-
quences dommageables de la recherche pour la personne qui
5'y préie et celle de ses ayants-droit, sauf preuve i sacharge
que le dommage n'est pas imputable A sa faute, ou A celie de
tout intervenant sans que puisse &tre opposé le fait d'un tiers
ou le retrait volontaire de la personne qui avait initialement
conscati A se préter A la recherche.

La recherche biomédicale exige la souscription préa-
lable, par son promoteur, d'unc assurance garantissant sa
responsabilité civile telle qu'elle résulte du présent article et
celle de tout inkervenant, indépendamment de la nanire des
liens existant entre les intervenants et le promoteur. Les
dispositions du présent article sont d'ordre public.

Art. L. 2098

‘Larecherche biomédicale ne donne licu 3 aucune conge-
partie financiére directe ou indirecte pour les personnes qui
5'y prétent, bormis le remboursement des frais exposés et
sous réserve de dispositions particuliéres prévues par l'article
L. 209-15 du présent code relatif aux recherches sans béné-
fice individuel direct.

TITRE Nl

Du consentement
Art. L. 209-9

Préalablement i la réalisation d'une rechercbe biomédi-
caje sur une personne, Je consentement libre, éclairé etexprés
de celle-ci doit &tre recueilli apres que l'investigateur, ou un
médecin qui le représente, Jui a fait connaitre :

- Jlobjectif de la recberche, sa méthodologic et sa
durée;

- les bénéfices attendus, les contraintes et les risques
prévisibles, y compris en cas d'arrét de la recherche avant son
terme

- l'avis du comité mentionné i l'article L. 209-12 du
présent code ;

- e cas échéant, son inscription dans le fichier
national prévu i I'article L. 209-17.

1l informe la personne dont le consentement est sollicité
de son droit de refuser de participer A une recherche ou de
retirer son consentement & tout moment sans encourir aucune
responsabilité.

L'objectif d'une recherche en psychologie, ainsi que
sa méthodologie et sa durée, peuvent ne faire I'objet que
d'use information préalable succincte des lors que la-
recherche me porte gue sur des volontzires sains et me
préseate aucun risque sérieux prévisible. Une Informa-
tion compléte sur cette recherche est fournie il'lssue de
celle-cl aux personnes s’y élant prétées. Le projet visé au
premier alinés de I'article L. 209-12 mentionne ia nature
des informations préalables transmises aux personnes se
prétant i la recherche.
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oeuvre dans des simations d'urgence qui ne permettent pas de
recueillir le consentement préalabie de la personne qui y sera
soumise, Je protocoie présentt i I'avis du comité instauré par
Yarticle L. 205-11 du présent code peut prévoir que le
consentement de cette personne ne sera pis recherché et que
seul sera sollicité celui de ses proches s'ils sont présents, dans
les conditions prévues ci-dessus. L'inléressé serainformé dés
que possibie et son consentement lui sera demandé pour la
poursuite éventuelle de cette recherche.

Art. L. 209-10

Lorsqu'une recherche biomédicale est effectuée sur des
mincurs ou des majeurs sous tutelle :

- le consentement doit &tre donné, selon les régles
prévues a 'article L. 209-9 du présent code, par les timlaires
de l'exercice de l'autorité parentale pour ies mineurs non
émancipés. Pour Jes mineurs ou Jes majeurs sous tutelle, le
consentement est donné par ie tuteur pour les recherches avec
bénéfice individuel direct ne présentant pas un risque prévi-
sible sérieux et, dans les autres cas, par Je tteur aulorisé par
le conseil de famille ou le juge des tutelles ;

- leconsentement du mineur ou du majeur sous tutelle
doit également éure recherché lorsqu'il est apte A exprimer 52
volonié. 11 ne peut ture passé outre & son refus ou 3 la
révocalion de son consentement.

TITRE i
Dispositions administratives

Art. L. 209-11

Dans chaque région, le ministre chargé de la santé agrée
un ou. seion les besoins, plusieurs comités consultatifs de
prolecuon des personnes dans la recherche biomédicale.

Le munistre fixe par arrété le nombre de comités dans
cbaque region

Les cogutes sont compélents au sein de la région ol ils
ont leur siege. lis exercent leur mussion en toute indépen-
dance. lls doivent étre dolés de la personnalité juridique.

Les comutes sont composés de maniére A assurer une
diversilé des compétences dans le domaine biomédical et i
'egard des quesuons éthiques, sociales, psychologiques el
juridigues.

Leurs membres sont nommeés par le représentant de 1'Etat
dans la région, par urage au sort parmi des personnes présen-
\ées par des aulonlés ou organisauons bhabilitées A Je faire.

Les membres des comilés, les personnes appelées i
collaborer i leurs ravaux et les agents de I'Etat qui en sont
depositaires sont ienus, dans les conditions et sous les peines
prevues A larucie 378 du code pénal, de garder secréies les
informatons dont ils peuvent avow connaizsance draisonde
leurs foncuons et qui sont relatives A La nature des recherches,
aux personnes qui les organisent ou qui 5’y prétent ou aux
produils, objets ou méthodes expénmentés.

Ne peuvent valablement paruciper a une délibération les
personnes qui ne.sont pas indépendantes du promoteur et de
I'investugateur de la recherche examinée.

Les fras de foncuonnement des comités sont financés
par ie produit d'un droit fixe versé par les promoteurs pour
chacun des projets de recherches biomédicales faisant J'obiet
d'une demande d'avis. Le montant de ce droit est améié par Je
minstre chargé de la santé.

A titre exceptionnel, Jorsgue dans lintérét d'une per-
sonne malade le diagnostic de sa maladie n'a pu lui &ure
révélé, l'investigateur peut, dans le respect de sa confiance,
réserver certaines informations liées i ce diagnostic. Dans ce
cas, le protocole de la recherche doit mentionner cette éven-
malité.

Les informations communiquées sont résumées dans un
document écrit remis i la personne dont le consentement est
sollicité.

Le consentement est donné par écrit ou, en cas d'impos-
sibilité, attesté par un tiers. Ce dernier doit &tre totalement
indépendant de 'investigateur et du promoteur.

Toutefois, en cas de recherches biomédicales A mettre en
oeuvre dans des situations d'urgence qui ne permetient pas de
recueillir le consentement préalable de la persoane qui y sera
soumise, Je protocole présenté & 'avis du comité instauré par
Farticle L. 209-11 du présent code peut prévoir que le
consentement de cetie personne ne sera pas recherché et que
seul sera sollicité celui des membres de sa famille 5'ils sont
présents, dans les conditions prévues ci-dessus. L'intéressé
sera informé dés que possible et son consentement lui sera
demandé pour la poursuite éventuelic de cette recherche.

Art. L. 209-10

Lorsqu'une recherche biomédicale est effectuée sur des
mineurs ou des majeurs protégés par la lol :

"= le consentement doit &tre donné, selon les régles
prévues A l'article L. 209-9 du présent code, par les titulaires
de I'exercice de I'autorité parentale pour les mineurs non
€mancipés. Pour les mineurs ou les majeurs protéges par la
lol, le consentement est donné par le représentant égal pour
les recherches avec bénéfice individuel direct ne présentant
pas un risque prévisible séricux el, dans les autres cas, par le
représentant légal autorisé par le conseil de famille ou le
juge des tutelles ;

- le consentement du mineur ou du majeur protégé
par la loi doit également dtre recberché lorsqu'il est apte &
exprimer sa volonlé. 1l ne peut Ltre passé outre A son refus ou
i la révocation de son conseniement.

TITRE N
Dispositions administratives

Art L. 209-11

Dans chaque région, le ministre chargé de la santé agrée
un ou, sclon les besoins, plusicurs comilés consultatifs de
protection des personnes dans la rechercbe biomédicale.

Le ministre fixe par srélé le nombre de comilés dans
chaque région. Le champ de compéience territorial d'un
comité peut Stre dtendu & plusisurs réalone, ’

Les comiiés exercent leur mission en toute indépen-
dance. lis sont dotés de la personnalité juridique.

Les comilés sont compétents au sein de la région ol ils
ont leur siege. Un décret en Consell d'Etat fixe les condi-
tions minimales d'activité en dega desquelles le champ de
compétence territorial d'un comité peut étre étemdu &
plusieurs régions.

Les comités sont composés de manidre i garantir lour
indépendance et Ia diversité des compétences dans Je do-
maine biomédical et A I'égard des questions éthiques, socia-
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Le ministre de la santé peut retirer 'agrément d'un comité
si les conditions d'indépendance, de composition ou de
fonctionnement nécessaires pour assurer sa mission dans les
meilleures conditions ne sont pius satisfaites.

Art. L.209-12

Avant de réaliser une recherche sur I'ttre humain, tout
investigateur est tenu d'en soumettre le projet & I'avis dun
comité consultalif de protection des personnes dans la re-
cherche biomédicale ayant son siége dans la région od il
exerce s0n aclVvité,

Dans le cas d'une recherche confiée 2 plusieurs investi-
gateurs, l'avis prévu 2 l'alinéa précédent est demandé par
l'investigateur coordonnateur, qui soumet le projet & un
comité siégeant dans la région ol il exerce son activité.

Le comilé rend son avis sur les conditions de validité de
la recherche, nolamment la protection des participants, Jeur
information et les modalités de recueil de leur consentement,
les indemnilés éventuellement dues, la pertinence générale
du projet et I'adéquation entre les objectifs poursuivis et les
moyens mis en oeuvre ainsi que la qualification du ou des
wnvestigateurs. [ communique au ministre chargé de la santé
out avis défavorable donné i un projet de recherche.

Avant sa muse en oeuvre, le promoteur transmet au
punistre chargé de la santé une lettre d'intention décrivant les
données essenticlies de la recherche, accompagnée de |'avis
du comuté consulté. Cet avis ne le dégage pas de sa respon-
sabilité. Les projets ayant fait I'objet d'un avis défavorable ne
peuvent &ue ous ‘en oeuvre avant un délai de deux mois i
compter de leur reception par le ministre.

Lorsque la rechercbe doit se dérouler dans un ou plu-
sicurs étabiissements publics ou privés, le promoteur en
informe le ou les durecteurs de ces établissements avant que
celte recherche ne soit Duse en ocuvre.

Le promotewr informe. des qu'il en a connaissance, le
murustre charge de la santé de tout effet ayant pu contribuer
& la survenue d un décds, provoquer une bospitalisation ou
enuainer des sequelles organiques ou foncuonnelles dura-
bles et suscepuble d'étre d0 3 la recherche. II l'informe
egalement de tout arvét premature de la recherche en indi-
quant e mouf de cet arrél.

Le ounustre peut. A tout moment, en cas de nsque pour la
sante pubiique ou de non-respect des disposiuons du present
hvre suspendre ou interdire une recherche biomédicale.

les, psychologiques et juridiques.

Leurs membres sont nommés par le représentant de
I’Etat dans la région ob le comité a son siége. Iis somt
cholsis parm! les personnes figurant sur une liste établie
sur propaosition d'organismes ou d'autorités babilités i Je
faire, dans des conditions déierminées par décret.

Les membres des comités, les personves appelées i
collaborer & leurs travaux, les agents de I'Etat et les
agents relevant dela loin® 86-33 du 9 janvier 1986 portant
disposition statutaires relatives a la fonction publique
hospitaliére qui en sont dépositaires sont tenus, dans les
coanditions et sous les peines prévues i l'article 378 du code
pénal, de garder secrites les informations dont ils peuvent
avoir connaissance A raison de leurs fonctions et qui sont
relatives i la nature des recherches, aux personnes qui les
organisent ou qui s'y prétent ou aux produits, objets ou
méthodes expérimentés.

Ne peuvent valablement participer A une délibération les
personnes qui ne sont pas indépendantes du promoteur et de
I'investigateur de la recherche examinée.

Les frais de fonctionnement des comités sont financés
par le produit d'un droit fixe versé par les promoteurs pour
chacun des projets de recherches biomédicales faisant I'objet
d'une demande d'avis. Le montant de ce droitest arrété parle
ministre chargé de la santé.

Le ministre de la santé peut retirer 'agrément d'un comité
si les condilions d'indépendance. de composilion ou de
fonctionnement nécessaires pour assurer sa mission dans les
meilleures conditions ne sont plus satsfaites.

Art. L. 209-12

Avant de réaliser une recherche biomeédicale sur
I'étre bumain, tout investigateur est tenu d'en soumettre
le projet & I'avis de I'un des comités consultatifs de
protection des personnes dans Ia recherche biomédicale
compétents pour Ia région oii I'investigateur exerce son
activité. I ne peut solliciter qu'un seul avis par projet de
recherche.

Daas le cas d'une recherche conflée i plusieurs inves-
tigateurs, cet avis est demandé par I'investigateur coor-
donnateur, qui soumet le projet dans les conditions défl-
nies au premier alinéa du présent article.

Le comité rend son avis sur les conditions de validité de
la recherche au regard de la protection des personmes,
notamment la protection des participants, leur information
avant et pendant la durée de la recherche et les modalités
de recueil de leur consentement, les indemnités éventuelle-
ment dues, la pertinence générale du projet et 1'adéquation
entre les objectifs poursuivis et les moyens mis en oeuvre
ainsi que la qualification du ou des investigsteurs. Dans un
délal de cing semalnes, Il falt connsitre par écrit son avis
a I'investigateur. i communique & I'autorité compétente
tout avis défavorable donné A un projet de recherche.

Avant sa mise en oeuvre, le promoteur transmet & I'suto-
rité compétente une lettre d'intention décrivant les données
essenticlles de la recherche, accompagnée de I'avis du comité
consulié. Cet avis ne le dégage pas de sa responsabilité. Les
projets ayant fait 'objet d'un avis défavorabie ne peuvent étre
mis en oeuvre avant un délai de deux mois i compter de leur
réception par V'sutorité compéienie.

Lorsque ia recherche doit se dérouler dans un ou plu-
sieurs élablissements publics ou privés, le promoteur en
informe le ou les directeurs de ces établissements avant que
cette recherche ne soit mise en ccuvre.
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Art. L. 209-13

Les médecins inspecieurs de la sanié et dans les limites
de leurs attribuuons. les inspecteurs de ' Agence du médica-
ment, ont qualité pour veiller au respect des disposiuons du
présent bvre et des lexles réglementares pris pour son
applicaton.

TITRE IV
Dispositions particuliéres aux recherches

sans bénéfice individuel direct

Art. L.209-14

Les recherches biomédicales sans bénéfice individuel
direct ne doivent comporter aucun nsque prévisibie séneux
pour la santé des personnes qui s'y prétent.

Elles doivent éue précédées d'un examen médical des
personnes concernées. Les résultats de cet examen leur sont
communiqués par |'intermédiarre du médecin de leur choix.

Le promoteur informe, dés qu'il en a connaissance,
I'sutorité compétente de tout effet ayant pu contribuer a la
survenue d'un décds, provoquer une hospitalisation ou en-
trainer des séquelles organiques ou fonctionnelles durables
et susceptible d'¢tre dO i la recberche. Le promoteur trans-
met également i 1'sutorité administrative compéiente
toute information relative i un fait nouveau concernant
Je déroulement de Iz recberche ou’le développement du
produit ou du dispositif faisant l'objet de la recherche
lorsque ce falt nouveau est susceptible de porter atteinte
4 Ia sécurité des personnes qui se prétent a la recherche.
I I'informe enfin de tout arrét prématuré de ka recherche
en indiquant le motlf de cet arrit,

" L'sutorité sdministrative compétente peut, a tout
moment, demander au promoteur des informations com-
plémentaires sur la recherche. En cas d'absence de ré-
poase du promoteur, de risgue pour la sanié publique ou
de non-respect des dispositions du présent livre, elle peut
¢galament i tout moment suspendre ou laterdire ume
recherche biomédicale.

Art. L. 209-12-1

Le comité consultatil de protection des personmes
peut émettre dans les conditions prévues a I'article L.
209-12 un avis favorable & a réalisation d'une recherche
sous réserve de la transmission d'informations complé-
mentaires par I'investigateur pendant le déroulement de
celle-ci.

A la suite de cetie transmission, le comité peut main-
tenir ou modifier son avis. Cette décision est transmise
par écrit i I'investigateur dans un délai de cing semaines
; elle ast adressée par le promoteur i 1'autorité sdminle-
trative compétente dans un délai d'une semaine apris sa
reception.

Art. L.209-13

Les médecins inspecteurs de la santé et dans les limites
de leurs attributions, les inspecteurs de I' Agence du médica-
ment, ont qualié pour veiller au respect des dispositions du
peésent livre et des textes réglementaires pris pour son
application.

"Article L. 209-13-1

Les modalités de comsultation des comités consulta-
tifs de protection des personnes dans ia recherche biomé-
dicale en ce qui concerne les recherches i caractéere
militaire sont fixées par décret en Consell d'Etat.

TTRE iV
Dispositions particulidres aux recherches

sans bénéfice individuel direct

Art. L. 209-14

Les recherches biomédicales sans bénéfice individuel
direct ne doivent comporter aucun risque prévisible sérieux
pour 1a sanié des porsonncs qui 8'y préient.

Elles doivent 2tre précédées d'un examen médical des
personnes concernées. Les résultats de cel examen leur sont
communigués préalablement i i'expression de leur con-
sentement par l'intermédiaire du médecin de leur choix.
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Art. L. 209-15

Dans le cas d'une recherche sans bénéfice individuel
direct & I'égard des personnes qui s'y prétent, le promoteur
verse 2 ces personnes une indemnité en compensation des
contrainiss subics. Le montant total des indemnités qu'une
personne peut percevoir au cours d'une méme année est
limité & un maximum fixé par le ministre chargé de la sant£.

Les recherches effectiées sur des mineurs, des majeurs
sous tutelle ou des personnes séjournant dans un établisse-
ment sanitaire ou social ne peuvent en aucun cas donber lieu
a une telle indemnité.

Art L. 209-16

Toute recherche biomédicale sans bénéfice individuel
direct sur une personne gui n'est pas affiliée A un régime de
sécurité sociale ou bénéficiaire d'un tel régime est interdite.

L'organisme de sécurité sociale dispose contre Je promo-
leur dune action en paiement des prestations versées ou
fournies.

Art. L. 209-17

Nul ne peut se préter simultanément a plusieurs recber-
ches biomédicales sans bénéfice individuel direct.

Pour chaque recherche sans bénéfice individuel direct, le
prowcole sounus i l'avis consultatif du comité consultatif de
protccuon des personnes dans la rechercbe biomédicale
détermune une pénode d'exclusion au cours de laquelie la
personne qui s’y préte ne peut participer i une autre recherche
sans finalié thérapeutique directe. La durée de cetie période
vane en foncuon de la nature de la recherche.

En vue de l'applicaton des disposiuons ci-dessus, Je
muustre charge de la santé étabit et gere un fichier national.

Art. L.209-18

Les recberches biomédicales sans bénéfice individuel
direct ne peuvent etre réalisées que dans un lieu équipé des
moyens maténels et techniques adaptés 2 la recberche et
compatibles avec les imperatifs de secunité des personnes qui
s’y prétent, autonsé, a ce titre, par le munistre chargé de la
santé.

TITREV
Sanctions pénales

Art. L. 209-19

Ainsiqu'il est dut & Farticle 223-8 du code pénal, le fait de
prauquer ou de fare prauquer sur unc personne une recher-
che biomédicale sans avoir recueilli le consentement libre,
éclairé el exprés de Vintéressé. des utulawres de l'autorité
parentale ou du tuteur dans les cas prévus par ies dispositions
du présent code est puni de Tois ans d empnisonnement et de
300 000 F. damende.

Les mémes peines sont applicables lorsque le consente-
ment a été reuré avant qu'il ne soit procédé A la rechercbe
biomédicale.

Ainsi qu'il est dit & l'anticle 223-9 du code pénal, les
personnes morales peuvent &tre déclarées responsables
pénalement, dans les conditions prévues par l'article 121-2

Art. L. 209-15

Dans le cas d'une recherche sans bénéfice individuel
direct A I'égard des personnes qui 5'y prétent, le promoteur
Ppeut verser i ces personnes une indemnité en compensation
des contraintes subies. L2 montant total des indemnités
qu'une personne peut percevoir au cours d'une méme année
est limité A un maximum fixé par Je ministre chargé de la
santé.

Les recherches effectuées sur des mineurs, des ma-
Jeurs protégés par laloi ou des personnes admisesdansun
établissement sanitaire ou social a d'autres fins que celle
de ia recherche ne peuvent en aucun cas doaner lieu au
versement de l'indemnité prévue au premier alinéa du
present article.

Art. L. 209-16

Toute recherche biomédicale sans bénéfice individuel
direct sur une personne qui n'est pas affiliée A un régime de
sécurité sociale ou bénéficiaire d'un tel régime est interdite.

L'organisme de sécurité sociale dispose contre le promo-
teur d'une action en paiement des prestations versées ou
foumnies.

Art. L. 209-17

Nul ne peut se préter simultanément 3 plusieurs recher-
ches biomédicales sans bénéfice individuel direct.

Pour chaque recherche sans bénéfice individuel direct, Je
protocole soumis & 'avis consultatif du comité consulatif de
protection des personnes dans la recherche biomédicale
détermine une période d'exclusion au cours de laguelle la
personne qui $'y préie ne peut participer  une autre recherche
sans finalité thérapeutique directe. La durée de cette période
varie en fonction de la nawre de la recberche.

En vue de l'applicauon des dispositions ci-dessus, le
munistre chargé de la santé établit et gére un fichier national.

Art. L. 209-18

Les recherches biomédicales sans bénéfice individuel
direct ne peuvent 2tre réalisées que dans un lieu équipé des
moyens maténiels et techniques adaptés i la recherche et
compatibles avec les impératifs de sécurité des personnes qui
s'y pritent, autorisé, A ce titre, par le ministre chargé de la
santé.

Art. L. 209-18-1

Aucune recherche biomédicale ne peut étre effectuée
sur une peracane en dat de mort cévébrale sans son
consentement exprimé directement ou par e témolgnage
de sa famille.

Les dispositions de I'article 225-17 du code pénal e
sont pas applicables i ces recherches.

TITREV
Sanctions pénales

Art. L. 209-19

Ainsiquiil estdit d I'anticle 223-8 du code pénal, le faitde
pratiquer ou de faire pratiquer sur une personne une recher-
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du code pénal, de cette infraction.

Les peines encourues par les personnes morales sont :
1° L'zmende, suivant les modalités prévues par l'atticle
131-38 du code pénal ;
2° Les peines mentionnées A F'article 131-39 du code pénal.

L'interdiction meationnée au 2° de l'anticle 131-39 du
code pénal porte sur I'activité dans l'exercice de laguelle ou
A l'occasion de laguelle I'infraction a é¢¢ commise.

Art. L. 209-19-1

Le fait de pratiquer ou de faire pratiquer une recherche
biomédicale en infraction aux dispositions des articles L.
209-4 4 L. 209-6 et du dernier alinéa de l'anticle L. 209-9 est
puni de trois ans d'emprisonnement et de 300 000 F.
d’amende.

Les personnes physiques coupables de l'infraction pré-
vue i lalinés précédent encourent également les peines
suivantes :

1° L'interdiction des droits civiques, civils et de famille,
suivant les modalités prévues par l'article 131-26 du code
pénal ;

2° L'interdiction, pour une durée de cinq ans au plus
d'exercer Jactivité professionnelie ou sociale A I'occasion de
laquelle ou dans l'exercice de laquelle l'infraction a éu
commise ;

3° La confiscation définie A Varticle 131-21 du code
pénal ;

4° L'exclusion des marchés publics i titre définitif ou
pour une durée de cing ans au plus.

Les personnes morales peuvent ture déclarées responsa-
bles pénalement, dans les conditions prévues par J'article
121-2 ducode pénal, de I'infraction définie 3 I'alinéa premier.

Les peines encourues par les personnes morales sont :

1* L'amende. suivant les modalités prévues par l'article
131-38 du code pénal ;

2* Les peines mentionnées A Fariicie 131-39 du code
penal,

Linterdicion mentionnées au 2° de larticle 131-39 du
code pénal pore sur |'sctivilé dans F'exercice de laquelle ou
a l'occasion de laqueile I'infraction a été commuse.

Art. L. 209-20

Est puni d'un empnsonnement de deux mois & un an et
d'une amende de 6 000 F. 2 100000 F. ou de I'une de ces deux
peines seulement :

quiconque aura pratiqué ou fait pratiquer une recher-
che biomédicale sans avoir oblenu 'avis préalable prévu par
larticie L. 209-12 du présent code ;

- quiconque aura pratiqué ou fait pratiquer une recher-
che biomédicale dans des condiucins conares aux disposi-
tions des deux premuers alinéas de larticle L. 209-17 du
présent code ;

quiconque aura praiqué ou fait praliquer, continué
de pratiquer ou de faire prauquer une recherche biomédicale
dont la réaiisation a éi€ interdite ou suspendue par le ministre
chargé de la santé.

L'invesugateur qui réalise une telle recberche en infrac-
tion aux dispositions de l'arucle L. 209-18 est puni des
mémes peines.

che biomédicale sans avoir recueilli le consentement libre,
éclairé et exprés de I'intéressé, des tilaires de l'autorisé
parentale ou du tuteur dans Jes cas prévus par les dispositions
du présent code est puni de trois ans d'emprisonnement et de
300 000 F. damende.

Les mémes peines somt applicables lorsque le consente.
ment a éé retiré avant qu'il ne soit procédé A la recherche
biomédicale. B

Ainsi qu'il est dit A l'article 223-9 du code pénal, les
personnes morales peuvent &tre déclarées responsables
pénalement, dans les conditions prévues par l'article 121-2

Les peines encourues par les personnes morales sont
1° L'amende, suivant les modalités prévues par l'article
131-38 du code pénal ;
2° Les peines mentionnées A I'article 131-39 du code pénal.

L'interdiction mentionnée au 2° de l'article 131-39 du
code pénal porte sur I'activité dans I'exercice de laguelie ou
i I'occasion de laquelle I'infraction a é4 commise.

Art L. 209-19-1

Le fait de pratiquer ou de faire pratiquer une recherche
biomédicale en infraction sux dispositions des articles L.
209-4 3 L. 209-6 et du dernier alinéa de l'article L. 209-9 est
puni de trois ans d'emprisonnement et de 300 000 F.
d'amende.

Les personnes physiques coupables de l'infraction pré-
vue A lalinéa précédent encourent également les peines
suivanies :

1* L'interdiclion des droits civiques, civils et de famille,
suivant Jes modalités prévues par 'article 131-26 du code
pénal ;

2* L'interdiction, pour une durée de cinq ans au plus
d'exercer 'activité professionnelle ou sociale A 'occasion de
laquelle ou dans Vexercice de laquelle linfraction s &4
commise ;

3° La confiscation définic A l'article 131-21 du code
péanal ;

4°* L'exclusion des marchés publics A titre définitif ou
pour une durée de cing ans au pius.

Les personnes morales peuvent &tre déclarées responsa-
bies pénalemeni, dans ies conditions prévues par ['articie
121-2ducode pénal, de l'infraction définie i I'alinéa premier.

Les peines encourues par les personnes morales sont :

1° L'amende, suivant les modalités prévues par l'article
131-38 du code pénal ;

2° Les peines mentionnées & l'articie 131-39 du code
pénal.

L'interdiction mentionnées au 2° de l'article 131-39 du
code pénal porie sur 'activiié dans i'exercice de iagueiie ou
A l'occasion de laquelle I'infraction a é1¢ commise.

Art. L. 209-20

Est puni d'un an d'emprisoanement ot de 100 300 F
d'amende :

- quiconque aura pratiqué ou fait pratiquer une recher-
che biomédicale sans avoir obtenu l'avis préalable prévu par
Tarticle L. 209-12 du présent code ;

- quiconque aura pratigué ou fait pratiquer une recher-
che biomédicale dans des conditions contraires aux disposi-
tions des deux premiers alinéas de l'article L. 209-17 du
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Art. L. 209-21

Le promoteur dont la responsabilité civile n'est pas
garantie par l'assurance prévue i l'article L. 209-7 du présent
code est puni d'un emprisonnement de un i six mois etd'une
amende de 6 000 F. 2 100 000 F. ou de J'une de ces deux
peines seulement.

Le promoteur qui réalise ou fait réaliser une recherche
biomédicale sans avoir transinis an ministre chargé de la
santé la letre d'intention prévue A 1'article L. 209-12 est puni
des mémes peines.

TITRE Vi
Dispositions diverses

Art. L.209-22

Par dérogation a l'article 13 de la loi des 16 et 24 s00t
1790 sur l'organisation judiciaire, le tribunal de grande
wnslance est seul compétent pour statuer sur toute action en
indemnisation des dommages résuliant d'une recherche bio-
médicale ; cette action se prescrit dans les conditions prévues
3 larticle 2270-1 du code civil.

Art. L.209-23

Les dispositions du présent livre sont applicables [Dis-
positions déclarées non conformes & la Constitution par
décision -du Conseil constinaionnel n® 89-269 DC du 22
janvier 1990.] dans les collectivités territoriales de Saint-
Pierre-et-Miquelon et de Mayotie.

présent code ;

- guiconque aura pratiqué ou fait pratiquer, continué
de pratiquer ou de faire pratiquer une recherche biomédicale
dont la réalisation & éi interdite ou suspendue par le ministre
chargé de 1a santé,

L'investigateur qui réalise une telle recherche en infrac-
tion aux dispositions de I'articie L. 209-18 est puni des
mémes peines.

Art. L. 209-21

Le promoteur doat ia responsablilité civile n'est pas
garantie par I'assurance prévee i I'artide L. 209-7 du
présent code est puni d'un an d'emprisonnement et de
100 000 F d'amende.

Le promoteur qui réalise ou fait réaliser une recherche
biomédicale sans avoir transmis au ministre chargé de la
santé la lettre d'intention prévue A 1'article L. 209-12 est puni
des mémes peines.

TITRE VI
" Disposltions diverses

Art. L. 209-22

Par dérogation 2 l'article 13 de la loi des 16 et 24 aolt
1790 sur Y'organisation judiciaire, le tribunal de grande
instance est seul compétent pour statuer sur toute action en
indemnisation des dommages résultant d'une recherche bio-
médicale ; cette action se prescrit dans les conditions prévues
i l'article 2270-1 du code civil.

Art. L.269-23

Les dispositions du présent livre sont applicables [Dis-
posilions déclarées non conformes 4 la Constitution par
décision du Conseil constitionnel n® 89-269 DC du 22
Janvier 1990.] dans les collectivités territoriales de Saint-
Pierre-et-Miquelon et de Mayotte.
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